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Objectifs

� Connaître et savoir entrer en contact avec le dispositif 
de prise en charge des IOA complexes en France

� Connaître les principaux antibiotiques utilisés dans 
l’infection ostéo-articulaire et leur modalités d’utilisation
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l’infection ostéo-articulaire et leur modalités d’utilisation

� Savoir repérer les problèmes d’interactions 
médicamenteuses

� On ne parlera que d’infections ostéo-articulaires sur 
matériel d’ostéosynthèse ou prothèse
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Les centres de références en 
infections ostéo-articulaires 
complexes



Cinq missions de coordination

� Prise en charge de recours pour les cas les plus 
complexes

� Expertise pour les autres établissements : avis, 
recommandations
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recommandations

� Coordination des filières de prise en charge

� Enseignement

� Recherche.



Centres de référence des infections ostéo-articulaires complexes en 2016
Actualisation en cours pour 2017
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http://www.sante.gouv.fr



Une organisation originale dans l’Ouest

� Un groupement de 2centres de référence et 4 centres 
correspondants : Le CRIOGO

� Rennes

� Angers et Brest

Tours
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� Tours

� Poitiers et Nantes

� une activité importante : en 2013, 40% des dossiers passés en 
RCP en France venaient d’un site CRIOGO



Une base de données nationale
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Organisation pratique pour Rennes

� RCP tous les mardis de 17h30 à 19h30

� Visio ou téléconférence ouverte à tous les demandeurs

� CHG

� Cliniques

8

� Cliniques

� Envoi d’un compte-rendu de RCP dans les 48h en général

� Activité 2017 (Au 5 décembre)

� 46 RCP

� 189 patients, 215 passages en RCP



Des pratiques de RCP différentes dans l’inter-région Ouest

Activité cumulée depuis 2013
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Un site Internet
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Des documents d’information patients
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Un DIU inter régional puis national
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Prochaine édition en 2018-2019
organisée par Lille/ Paris/ 
Bordeaux et Lyon
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Diagnostic et prélèvements



Prélèvements

• 4 prélèvements
• Broyage ou sonication
• 3 milieux de culture (dont un flacon d’hémoc)
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Culture de sonicat 



Techniques de diagnostic

� Toujours la culture classique avant tout…

� … mais des avancées

� Biologie moléculaire

� ARN 16S
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� ARN 16S

� PCR spécifiques

� Marqueurs synoviaux

� Leucocyte estérase (bandelette)…

� Alpha-defensine (Synovasure™)
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Les antibiotiques des infections 
ostéo-articulaires



Que faudrait-il pour être un bon antibiotique de 
l’infection osseuse ?

� Bonne biodisponibilité orale

� Bonne diffusion osseuse

� Bactéricide in situ
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� Activité persistante sur bactéries adhérentes et/ou dans le biofilm

� Activité persistante sur bactéries « dormantes »

� Diffusion intraphagocytaire… et intracellulaire

� Faible pouvoir de sélection de mutants résistants

� Bonne tolérance en utilisation prolongée



18



Les traitements possibles dans l’IOA

� Antibiotiques à « Bonne/très bonne » pénétration osseuse
� Quinolones

� Rifampicine

� Clindamycine

� Acide fusidique

Fosfomycine
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� Fosfomycine

� Antibiotiques à « Moyenne/bonne » pénétration osseuse
� ß-lactamines

� Linézolide

� Daptomycine

� Antibiotiques à « Mauvaise/moyenne » pénétration osseuse
� Vancomycine

� Teicoplanine
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L’antibiotique-roi de l’IOA
La Rifampicine



Pourquoi la Rifampicine ?

� Infections staphylococciques très majoritaires

� Intérêt également pour Streptococcus

� Bonne biodisponibilité

� de 25-30% pour les prises à jeun
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�� de 25-30% pour les prises à jeun

� Excellente diffusion osseuse

� [Os] >> CMI pendant 24h après la prise (Cluzel et al. JAC 1984)

� Faible coût



Rifampicine (2)

� Risque: sélection de mutants résistants

� Loi du tout ou rien

� Stérilisation ou émergence de mutant

� Conséquences

� Trouver le bon partenaire (risque monothérapie in situ)
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� Trouver le bon partenaire (risque monothérapie in situ)

� Attendre une diminution initiale de l’inoculum

� Précaution d’utilisation

� Hépatotoxicité « isolée » faible

� Interactions médicamenteuses +++

� AVK : risque à l’introduction et à l’arrêt de la rifampicine

� Anticalcineurines

� Anti-VIH, anti-TB



Rifampicine et infections ostéo-articulaires 
staphylococciques

• 33 patients, cipro versus rif/cipro après 15 
jours IV (vanco ou flucloxa)
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• L’ASA élevé est un facteur d’échec
• L’utilisation de la rifampicine ou 

rif/quinolone est prédictive du succès
• Une courte période post-op d’inadéquation 

de l’ATB a un impact sur le succès.



Traitement de l’ostéomyélite du biofilm à S. aureus

Modèle murin d’infection sur matériel
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Infections sur prothèses à streptocoques

� Etude européenne rétrospective 2003-2012 
sur 462 patients

� Facteurs de risque d’échec

� PR, RR = 2.36

� Infection post opératoire tardive (RR = 2.20)
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� Facteurs de succès

� Changement des pièces mobiles (RR=0,6)

� Utilisation précoce de la rifampicine (RR=0.98/j de traitement pendant les 30 premiers jours)

� Utilisation prolongée (>21 jours) des β-lactmines en monothérapie (RR=0.48) ou en association avec la 
rifampicine (RR=0,34)

Lora-Tamayo J, et al.. Clin Infect Dis. 2017 Mar 23. doi: 10.1093/cid/cix227.

� Infection post opératoire tardive (RR = 2.20)

� Bactériémie (RR = 1.69)



Ni seule, ni mal accompagnée…
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• Pas d’effet de la durée du traitement
• La rifampicine est associée à PLUS 

d’ECHECS quand elle est combinée avec :
• Linézolide
• Cotrimoxazole
• Clindamycine



Quelles doses ?

� 10 à 20 mg/kg/j

� Essai randomisé prospectif EVRIOS en cours, résultats en 
2019-2020
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2019-2020



Quelle durée ?

� 6 à 12 semaines (Essai DATIPO terminé, analyse en cours)

Plus de risque d’échec pour :
• Les patients ayant eu plusieurs reprises 
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• Les patients ayant eu plusieurs reprises 
antérieures à l’infection

• Les infections à S. aureus
• Les durées de traitement  < 3 mois

• Seuls facteurs de risque d’échec
• Conservation de la prothèse
• S. aureus

• Pas de différence entre <8 et >8 semaines 
de traitement
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Les autres antibiotiques de l’os



Quinolones

� Excellente biodisponibilité et pénétration osseuse

� Bonne tolérance

� Risque de photosensibilisation

� Risque de tendinopathie
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� Risque de tendinopathie

� Peut être utilisé de façon prolongée

� La référence en relais oral en monothérapie dans les 
infections à Bacilles Gram négatifs sensibles

� La référence en relai oral en bithérapie dans les 
infections à Staphylocossus sp. sensibles
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Clindamycine

� Activité antistaphylococcique

� Très bonne biodisponibilité

� Très bonne pénétration osseuse
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� Très bonne pénétration osseuse

� La molécule orale de référence dans les IOA pour les 
anglosaxons

� Tolérance

� Risque de colites à Clostridium difficile (surestimé ?)



Linézolide

� Bonne pénétration osseuse

� Coût réduit depuis le générique

� Peu d’interactions médicamenteuses
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� Peu d’interactions médicamenteuses

� Risques ++ avec les IMAO (ergotismes)

� Problèmes :

� Myélotoxicité

� Neurotoxicité

� Utilisation prolongée problématique (> 15 jours)



Daptomycine

� Avantages
� Spectre, biofilm et bactéricidie

� Modèle animal: effet positif ++ de la rifampicine1

� Efficacité comparative
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� Efficacité comparative
� Globalement 70% « efficacité »

� Plutôt supérieur aux glycopeptides

� Indications osseuses : 10 mg/kg/j
� Rhabdomyolyse (statines)

1  A. Saleh-Mghir et al. AAC 2011, 55:4589



Acide fusidique

� Très bonne pénétration osseuse, très bonne biodisponibilité

� Mais très peu de données cliniques

� Forte pression de sélection : ne peut être utilisé seul
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� Forte pression de sélection : ne peut être utilisé seul

� Très forte diminution de l’exposition en association avec la 
rifampicine… (Pushkin et al. CID 2016)

� Interactions avec les statines

� Risque de rhabdomyolyses (M. Bataillard et al. Am J Ther 2017)

� � Place difficile à trouver



Les tendances de 2018…

� Dans les infections à Staphylococcus Méti-S, une 
première phase de monothérapie de cloxacilline IV (150 
mg/kg/j) ou céfazoline puis un relai rifampicine-
quinolone pour 6 semaines
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� Pour les Staphylococcus Méti-R, la réalisation rapide 
d’une CMI aux glycopeptides et à la daptomycine pour 
la phase initiale puis un relai qui va dépendre de 
l’antibiogramme.

� Pour les entérobactéries une première phase de 
cefotaxime ou pipéracilline-tazobactam avec un relai 
rapide par quinolones



Que disent les recommandations ?

� Recommandations de 
pratique clinique, France 
2009

37

� Recommandations de 
pratique clinique, USA 
2013

� Recommandations HAS 
infections précoces, 2014



Un bon article de synthèse sur les ATB de 
l’infection sur matériel orthopédique
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Site Internet
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Merci !
Dr Cédric Arvieux – CHU de Rennes – CRIOGO


