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INTRODUCTION 

Dans les années 1970, les premiers essais cliniques du professeur Waldvogel ont permis 

de poser les fondements de la prise en charge des infections ostéo-articulaires (1). Cette 

prise en charge reposait entre autre sur une antibiothérapie initiale par voie intraveineuse 

prolongée sur plusieurs semaines - 4 au minimum (2) - par pénicilline G forte dose, la 

problématique de la diffusion osseuse des antibiotiques étant à cette époque déjà 

documentée (3). L’avènement et la diffusion de l’arthroplastie a fait apparaitre la 

problématique des infections de prothèses ostéo-articulaires (IPOA) durant la même 

décennie. Les publications qui suivront l’essor de ce geste chirurgicale souligneront que les 

IPOA sont au cœur de problématiques pharmacocinétiques et pharmacodynamique entre 

la biodisponibilité orale, la diffusion dans les différents compartiments osseux et l’action sur 

le biofilm, alors récemment identifié (4). Ce sont les travaux du Professeur Charnley sur les 

modalités opératoires, d’hygiène au bloc puis d’antibioprophylaxie qui permettront de 

réduire l’incidence des IPOA de 7 à 1% (5,6). Bien que la durée totale de l’antibiothérapie 

ait été éprouvée dans plusieurs études (7,8), les essais cliniques s’intéressant à 

l’antibiothérapie per os précoce dans les infections de prothèses ostéo-articulaires sont 

rares, souvent de faibles puissance ou en cours (9) bien que de nombreuses molécules 

bioéquivalentes à bonne diffusion osseuse soient connues (10). Ainsi les différentes 

recommandations les plus récentes continuent de conseiller une antibiothérapie première 

prolongée par voie parentérale avec un relais per os tardif, exception faite de la Infectious 

Disease Society of America (IDSA) qui évoque la possibilité d’un recours à ces antibiotiques 

à bonne biodisponibilité orale plus rapidement (11).  

L’objet de ce travail est d’apporter une argumentation supplémentaire concernant le relais 

oral précoce dans les IPOA à cocci gram positif (CGP). Dans ce but, ce travail est subdivisé 

en deux parties : la première consiste en un état des lieux des connaissances et des 

recommandations concernant la prise en charge des IPOA en 2018, suivie d’une analyse 

de la biodisponibilité orale et de la diffusion osseuse des antibiotiques d’usage courant dans 

ces infections. La deuxième partie consiste en la présentation de notre étude comparant 

l’évolution des patients hospitalisés pour une IPOA à cocci gram positif et éligibles à une 

antibiothérapie per os exclusive versus un traitement intraveineux initial classique.  
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En France, sur les plus de 130 000 prothèses totales de hanche (PTH) et 80 000 prothèses 

totales de genou (PTG) posées chaque année, l’incidence de survenue d’une IPOA est de 

0.6% et 0.34% soit entre 2 000 à 2 500 cas par an (12). Le taux global d’infection de 

prothèse ostéo-articulaire (IPOA) est évalué dans la plupart des centres entre 0.5 et 1.0% 

des arthroplasties de hanche, entre 0.5 à 2% des arthroplasties de genou (13,14). Elles 

constituent une réelle problématique de santé publique, avec une mortalité attribuable de 

2.5% (15), un surcout estimé à plus de 50 000 $ par IPOA (15). Elles sont associées à une 

majoration de la durée moyenne de séjour estimée à +30.6 jours (IC95% [15.7 ; 45.5]) soit 

près d’un mois et demi d’hospitalisation supplémentaire en moyenne (16).  

I. Présentation et prise en charge des IPOA en 2018 

1. Facteurs de risque d’IPOA 

Dans ses recommandations de 2014, la Haute Autorité de Santé (HAS) retenait 

principalement en tant que facteurs de risque d’IPOA un âge supérieur à 65 ans (17,18), le 

sexe masculin (19), un diabète sucré (20,21), une obésité morbide (17,22), une polyarthrite 

rhumatoïde, surtout si il existait une indication d’un traitement anti-TNFα (23,24), une 

cirrhose (25), un score ASA élevé  (26,27) et un tabagisme (19). Certains autres facteurs 

semblaient eux protecteurs comme une durée opératoire réduite, l’administration d’une 

antibioprophylaxie, la réalisation d’une toilette préopératoire par chlorhexidine ainsi que 

l’utilisation d’un environnement opératoire à flux laminaire dirigé (28,29). 

D’après cette même revue, plusieurs facteurs pronostiques permettent de prédire le succès 

ou l’échec de la prise en charge médico-chirurgicale des IPOA. Il s’agissait pour les facteurs 

favorisant le succès de la précocité de ré-intervention (90% dans les 10 jours suivant le 

début des symptômes, 50% à plus de 3 semaines) (30,31), l’absence de fistule (32), 

l’identification d’un agent infectieux sensible à son antibiotique « majeur » à savoir la 

pénicilline M pour le Staphylococcus aureus (SAMS) et les fluoroquinolones pour les bacilles 

gram négatifs (BGN) (33) et un dosage de la CRP préopératoire < 15mg/dl (33). Les facteurs 

prédictifs d’échec étaient un score ASA supérieur à 2 (34), l’obésité (35), la pose de prothèse 

suite à une révision (36), un dosage de la CRP préopératoire > 22mg/dl (37), une durée des 

symptômes au-delà de 8 jours (38), une purulence visualisée au contact de la prothèse (35), 

l’absence de documentation microbiologique (39), une infection à Staphylococcus aureus 

(37), une infection à bactérie résistante, notamment à Staphylococcus aureus résistant à la 

méthicilline (SARM) (40) ou à Enterococcus par rapport à d’autres microorganismes (41). 
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2. Caractéristiques des IPOA 

La présentation clinique et microbiologique des IPOA est fortement liée à son délai de 

survenue vis-à-vis de l’implantation de la prothèse. Cette classification temporelle diffère 

selon les pays. Ainsi la classification de  l’Infectious Disease Society of America (IDSA) 

classe les IPOA en (11) :  

- Infection précoce, survenant dans un délai de 3 mois suivant le geste,  

- Infection retardée, survenant dans un délai de 3 à 12 mois suivant le geste,  

- Infection tardive, survenant dans un délai de plus de 12 mois suivant le geste. 

Tandis que la classification française (12) répartit les IPOA en : 

- Infection précoce, survenant dans un délai de 1 mois suivant le geste,  

- Infection retardée, survenant dans un délai de 2 à 6 mois suivant le geste, 

- Infection tardive, survenant dans un délai de plus de 6 mois suivant le geste.   

Ces deux classifications soulignent trois entités différentes sur le plan physiopathologique : 

les IPOA précoces, acquises « rapidement » après implantation, se manifestent par une 

symptomatologie bruyante (drainage anormal du site opératoire, inflammation anormale, 

apparition d’une fistule voire de fièvre), et impliquent des pathogènes virulents tels que S. 

aureus ou des bacilles gram-négatifs via un contage peropératoire le plus souvent. Les 

IPOA retardées acquises à distance du geste, se manifestent volontiers de manière moins 

évocatrice (douleur latente, descellement ou luxation) et concernent des pathogènes moins 

virulents tels que Cutibacterium (anciennement Propionibacterium) acnes, des 

staphylocoques coagulase-négatifs ou des entérocoques (42). L’infection de la prothèse est 

dans ces conditions le plus souvent associée au geste chirurgical. Les IPOA tardives 

peuvent se manifester dans un contexte d’infection d’origine hématogène provenant d’une 

porte d’entrée infectieuse extra-articulaire, ou par contage peropératoire d’un micro-

organisme souvent peu virulent, parfois à métabolisme ralenti grâce notamment à la 

production de biofilm (43). La présentation et l’agent infectieux sont variables en fonction du 

mode de contamination du matériel. 

En 2018, la distribution classique des agents infectieux responsables d’IPOA étaient, par 

ordre décroissant de fréquence (44) : 

- Staphylococcus aureus (22%) 

- Staphylococcus coagulase-négatif (19%) 

- Infections poly-microbiennes (19%) 
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- Streptococcus β-hémolytique du groupe A (9%) 

- Bacilles Gram-négatifs aérobies (8%) 

- Anaérobies (6%) 

- Aucun micro-organismes retrouvés (12%) 

- Autres micro-organismes non-bactériens (5%)  

Ces pathogènes voient leur proportion varier en fonction de la précocité de l’infection 

comme évoqué précédemment, mais aussi en fonction du site infecté ou du terrain sous-

jacent. Par exemple Cutibacterium acnes est plus commun dans les arthroplasties d’épaule 

(45,46), tandis que S. aureus est plus répandu chez les patients atteint de polyarthrite 

rhumatoïde (47). La plupart de ces bactéries sont capables d’adhérer à du matériel inerte 

et de fusionner leur glycocalyx afin de produire un environnement protecteur appelé biofilm 

(48,49). Ce biofilm aggrave la pathogénicité des bactéries capables de le produire (50,51) 

et modifie la diffusion des antibiotiques en son sein, avec parfois des concentrations 

minimales inhibitrices (CMI) multipliées par 100 par rapport à une espèce hors-biofilm (48). 

Ce « slime » serait également responsable d’une recrudescence des rechutes malgré une 

antibiothérapie bien conduite en l’absence de retrait de la prothèse et expliquerai la capacité 

de certains micro-organismes à développer un métabolisme ralenti permettant le 

développement d’infection chronique à la symptomatologie retardée voire tardive. 

3. Diagnostic des IPOA 

Le diagnostic d’une IPOA repose sur des critères cliniques, biologiques, radiographiques et  

surtout microbiologiques qui constituent le pilier diagnostique de ces infections.  

Cliniquement, l’IDSA et la HAS sont consensuelles vis-à-vis des signes devant faire 

évoquer une IPOA (11,52,53). Ainsi, tout incident cicatriciel (retard de cicatrisation, 

désunion, nécrose), l’apparition ou la persistance d’une inflammation locale, d’un 

écoulement au site opératoire, d’une douleur locale post-opératoire ou la dégradation de la 

récupération fonctionnelle du membre opéré sont évocateurs d’une IPOA. La présence 

d’une fistule ou d’un écoulement purulent au site opératoire affirment à eux seuls le 

diagnostic d’IPOA pour les deux recommandations.  

Biologiquement, la plupart des examens biologiques de routine (leucocytose, vitesse de 

sédimentation et protéine C-réactive) sont peu spécifiques (52,54). Ces marqueurs sont 

habituellement élevés en contexte post-opératoire hors-infection et un délai de deux à trois 

semaines est nécessaire à leur normalisation (55). Ils sont de plus habituellement normaux 

ou faiblement élevés en cas d’IPOA retardée ou tardive. Ainsi même si la valeur absolue de 
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ces marqueurs est peu informative, un dosage normale de la CRP réduit le risque relatif 

d’IPOA chez les patients suspects d’une telle infection (56) et une ré-ascension post-

opératoire de son taux évoque une IPOA, notamment à la phase précoce (57). La 

procalcitonine, peu évaluée dans le domaine, montre des performances diagnostiques 

faibles, la rendant inexploitable dans ce contexte (58).  

Radiologiquement, l’intérêt des examens d’imagerie dans le diagnostic des IPOA reste 

mitigé. La radiographie osseuse, réalisée systématiquement dans le but d’éliminer une 

complication mécanique, peut inconstamment trouver des signes radiographiques d’IPOA 

avec un retard radio-clinique classique entre 3 et 6 mois (59). Ils comprennent une 

hyperclarté/ostéolyse de plus de 2mm entre l’os et le matériel, un descellement voire une 

luxation du matériel ostéo-articulaire, des appositions périostées, des fractures de l’interface 

os-prothèse. La tomodensitométrie et l’échographie ne permettent pas d’aider 

significativement au diagnostic d’IPOA en routine (60,61) d’autant que la tomodensitométrie 

est habituellement parasitée par des artefacts liés au matériel prothétique. 

Microbiologiquement, la documentation d’une IPOA est recueillie dans la majorité des cas 

par ponction articulaire ou prélèvements peropératoires.  La ponction n’est recommandée 

que si le geste chirurgical n’est pas immédiatement réalisable. L’analyse du liquide 

articulaire comprend une cytologie avec formule cellulaire, une coloration Gram, une mise 

en culture aérobie et anaérobie ainsi qu’une recherche de microcristaux (11). Lors des 

IPOA, le liquide articulaire révèle souvent une pléiocytose intéressant principalement les 

polynucléaires neutrophiles et les macrophages. D’après l’HAS, un taux de leucocytes 

dépassant 1700/mm3 avec plus de 65% de polynucléaires neutrophiles est très évocateur 

d’une infection (12,62). La culture du liquide articulaire, du matériel prothétique ou des 

biopsies de tissus péri-prothétiques permettent de documenter une IPOA avec une 

sensibilité allant de 86 à 92% et une spécificité de 82 à 97% (63,64). Par ailleurs, la 

coloration Gram permet de révéler rapidement un micro-organisme dans 30% des cas (53). 

Hors de toute urgence, l’antibiothérapie sera suspendue au moins 48h avant la ponction et 

idéalement 15 jours avant (65). D’après l’IDSA, il est recommandé de réaliser au moins trois 

cultures, provenant d’échantillons différents, en aérobiose et en anaérobiose, avec un 

nombre recommandé de 5 à 6 prélèvements couplés si possible à une analyse 

anatomopathologique. Avec trois à six prélèvements, la culture présente une sensibilité 

estimée entre 65 et 94% (66,67).  

D’après l’IDSA, le diagnostic d’IPOA est certain lorsqu’il y existe cliniquement une fistule ou 

un écoulement purulent au contact de la prothèse, ou lors de la mise en évidence sur au 
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moins deux prélèvements ostéo-articulaires mis en culture d’un pathogène. Toutes les 

autres situations, notamment la mise en évidence d’un potentiel pathogène sur un seul 

prélèvement ostéo-articulaire doit faire l’objet d’un recours aux experts d’un Centre de 

Référence des Infections Ostéo-Articulaires Complexes (CRIOAC). 

4. Prise en charge des IPOA 

La prise en charge des IPOA est médico-chirurgicale. Le choix de la stratégie médico-

chirurgicale est basé sur le délai de survenue de l’infection, la stabilité du matériel, la qualité 

des tissus péri-prothétiques et sur plusieurs paramètres liés au patient comme son état 

général et ses comorbidités.  

a. Prise en charge chirurgicale 

La réimplantation en deux temps (R2T) consiste en la réalisation de prélèvements 

peropératoires, une ablation première de la prothèse, un débridement avec parage des 

tissus infectés par synovectomie et enfin mise en place d’un espaceur ou « spacer » (68). 

Un espaceur est un dispositif articulé ou statique permettant de combler la vacuité articulaire 

afin de prévenir la rétraction musculaire. Suite à ce premier temps, une antibiothérapie de 

4 à 6 semaines dirigée contre les micro-organismes identifiés via les prélèvements 

peropératoires de ce premier temps sera réalisée (11). Le deuxième temps opératoire 

consiste en l’ablation de l’espaceur, la réalisation ou non de nouveaux prélèvements ostéo-

articulaires et la réimplantation d’une nouvelle prothèse. Afin d’améliorer la rentabilité des 

prélèvements réalisés lors du 2ème temps opératoire, il est recommandé de respecter une 

nouvelle fenêtre thérapeutique de deux semaines. Ainsi la plupart du temps, ces deux 

gestes sont espacés de 8 semaines en moyenne (11). La reconduction d’une antibiothérapie 

complète suivant le deuxième temps opératoire dépend de la positivité des cultures 

réalisées durant ce temps. Le taux d’éradication microbiologique lors d’une réimplantation 

en deux temps est proche de 90% (69). 

La réimplantation en un temps (R1T) consiste en la réalisation de prélèvements 

microbiologiques, l’ablation de la prothèse, le débridement et une synovectomie suivie de 

l’implantation d’une nouvelle prothèse durant le même temps opératoire. Cette stratégie est 

plus souvent réalisée en Europe qu’aux Etats-Unis. Elle est particulièrement préconisée 

chez les patients présentant une IPOA de hanche avec des tissus péri-articulaires de bonne 

qualité, avec notamment l’absence de fistule ou d’abcès. Plusieurs séries ont évalué le taux 

d’éradication microbiologique lors d’une réimplantation en un temps proche de 80% (70).  
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L’irrigation-Lavage Articulaire (et synovectomie) (ILA) et consiste en la réalisation de 

prélèvements peropératoires, d’une irrigation-lavage de la cavité articulaire avec 

débridement des tissus infectés et/ou nécrotique avec synovectomie étendu. Lors de ce 

geste, il y a conservation des implants. Ce geste est associé à un meilleur pronostic lorsqu’il 

est réalisé par arthrotomie de la voie d’abord initiale plutôt que par arthroscopie (11). Le 

débridement doit emporter toute la synoviale, la capsule et les tissus macroscopiquement 

infectés. Le taux de guérison après synovectomie réalisée dans le cadre d’une infection 

précoce de prothèse articulaire (< 1 mois) est de l’ordre de 50 à 70 %.  

L’ablation de matériel avec ou sans arthrodèse comprend principalement la résection tête-

col pour la hanche et l’ablation avec arthrodèse. Ces techniques intéressent principalement 

les patients à l’autonomie limitée, disposant d’un capital osseux et/ou de tissus péri-

articulaires de mauvaise qualité, des comorbidités contrindiquant un geste plus lourd 

(réimplantation) ou ne pouvant poursuivre une antibiothérapie prolongée. Cette stratégie 

aboutit généralement à un contrôle satisfaisant des douleurs articulaire et un contrôle du 

sepsis dans la majorité des cas (71) au prix d’une part du pronostic fonctionnel avec entre 

autre une asymétrie de longueur des membres et des difficultés accrues à la marche.  

Concernant le choix de la stratégie chirurgicale, l’IDSA et la HAS se rejoignent dans les 

situations suivantes : 

- Lors d’une IPOA précoce survenant dans le mois post-opératoire sur prothèse bien 

fixée et en l’absence de fistule, le recours au traitement conservateur (ILA) est une 

urgence médico-chirurgicale. Une chirurgie radicale est envisageable en cas de 

lavage-synovectomie non satisfaisant ou en cas d’échec du traitement conservateur. 

- Lors d’une IPOA intéressant une PTH sans délabrement des parties molles, 

documentée à un pathogène sensible à des antibiotiques à bonne biodisponibilité 

orale, la réimplantation en un temps (R1T) est recommandée. 

- Lors d’une IPOA ne remplissant pas les critères des stratégies précédentes et chez 

un patient capable de supporter plusieurs temps opératoires, la réimplantation en 

deux temps (R2T) est recommandée. 

Un traitement radial par résection arthroplastie chez les patients à capital osseux faible, 

présentant un délabrement cutané important, infecté à des micro-organismes hautement 

résistants, chez qui plusieurs temps opératoires ne sont pas possibles ou en sauvetage d’un 

échec d’une réimplantation en deux temps. 
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b. Prise en charge médicale 

En dehors du sepsis et du choc septique, l’antibiothérapie empirique n’est pas 

recommandée étant donné le risque de décapitation des prélèvements peropératoires. Une 

fois ces derniers réalisés, une antibiothérapie probabiliste doit être débutée. Elle  doit  

couvrir  au  minimum  S.  aureus  sensible  à  la méthicilline  et  les  entérobactéries  

communautaires, tout en prenant en compte l’écologie locale. La Société de Pathologie 

Infectieuse de Langue Française (SPILF) (12,52) propose dans cette situation, par ordre 

décroissant de préférence uréïdopénicilline/inhibiteur de bêta-lactamase et vancomycine, 

céphalosporine de 3e génération et vancomycine, carbapéneme (sauf ertapénem) ou 

céphalosporine de 3e génération et fosfomycine. Dans un second temps, lors de la réception 

des résultats des cultures des prélèvements peropératoires, l’antibiothérapie probabiliste 

doit être adaptée. 

L’antibiothérapie des IPOA à Staphylococcus aureus sensible à la méthicilline (SAMS) 

repose sur les pénicillines M (oxacilline, cloxacilline) ou la céfazoline (céphalosporine de 

première génération) (72) par voie intraveineuse durant deux semaines, suivie d’une 

bithérapie orale par rifampicine et fluoroquinolone pour une durée totale de 6 semaines à 6 

mois. S’il s’agit d’un SARM, l’antibiothérapie reposera sur la vancomycine relayée oralement 

par une antibiothérapie per os en fonction des molécules disponibles. Le schéma 

antibiotique pour les staphylocoques coagulase-négatifs (SCN) se superpose à celui de S. 

aureus, en fonction de sa susceptibilité ou de sa résistance à la méthicilline. 

L’antibiothérapie des IPOA à Streptococcus repose sur la pénicilline G ou la pénicilline 

A (30) par voie intraveineuse durant 2 à 6 semaines, éventuellement relayée par une 

monothérapie orale par amoxicilline ou clindamycine en fonction de la résistance aux 

macrolides pour une durée totale d’antibiothérapie allant de 6 semaines à 3 mois.  

L’antibiothérapie des IPOA à Enterococcus sp repose soit sur la pénicilline ou la 

vancomycine en fonction du profil de sensibilité. La bithérapie n’a pas montré de supériorité 

face à une monothérapie. La durée de l’antibiothérapie totale est discutée. 

L’antibiothérapie des IPOA à bacilles gram négatifs (BGN) fermentant (typiquement les 

entérobactéries) repose sur l’emploi de céphalosporine de troisième génération associée 

éventuellement à une fluoroquinolone par voie intraveineuse, suivie d’un relais oral par 

fluoroquinolone seule pour une durée de 6 semaines à 3 mois. Concernant les BGN non-

fermentant tel que P. aeruginosa, les différentes recommandations suggèrent par ordre de 

préférence l’emploi de la céfépime (céphalosporine de quatrième génération), du 
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meropenem, (carbapénème), de la ciprofloxacine (fluoroquinolone), ou de la ceftazidime 

(céphalosporine de troisième génération à activité anti-Pseudomonas aeruginosa) (11). 

L’antibiothérapie des IPOA à micro-organismes anaérobies, et principalement à 

Cutibacterium (anciennement Propionibacterium) acnes, repose sur la pénicilline G ou la 

ceftriaxone en intraveineux. La vancomycine et la clindamycine constituent des alternatives 

envisageables actives sur C. acnes. Le métronidazole peut aussi être utilisé plus 

généralement lors de la mise en évidence d’autres agents anaérobies sensibles.  

La durée optimale du traitement n’est pas scientifiquement fixée et varie communément 

entre six semaines et trois mois selon les publications (12). Il n’est pas recommandé de 

prolonger la durée au-delà de 3 mois. La  durée  optimale  de  l’antibiothérapie  IV  initiale  

n’ayant  pas  été  évaluée  dans  la  littérature, elle est habituellement comprise entre cinq  

jours et  six  semaines de manière empirique en fonction des micro-organismes retrouvés 

et du terrain. Les recommandations de l’HAS précisent qu’il ne faut prolonger 

l’antibiothérapie IV qu’en cas de bactériémie, d’intolérance digestive, de résultats 

incomplets des cultures microbiologiques, d’évolution locale ou générale non favorable.  

II. Biodisponibilité et diffusion osseuse des antibiotiques  

Idéalement, les antibiotiques utilisés dans les IPOA doivent avoir une excellente 

biodisponibilité orale, une bonne diffusion osseuse et une action contre les bactéries 

capables d’adhérer aux surfaces inertes et de produire du biofilm. Ces caractéristiques sont 

évaluées respectivement par : 

- Le ratio de concentration sérique entre voie orale et voie IV (biodisponibilité), 

- Le ratio de concentration osseuse sur la concentration sérique « O/S » (diffusion 

osseuse), 

- La réduction de densité bactérienne au sein d’un modèle de biofilm après 

antibiothérapie (action sur le biofilm).  

Cette partie détaillera ces propriétés pour les antibiotiques recommandés dans les IPOA.   

Les bêtalactamines constituent une vaste famille d’antibiotiques dont les principales 

molécules utiles dans les IPOA sont les pénicillines M, les pénicillines A et les 

céphalosporines de première (céfazoline), troisième (céfotaxime et ceftriaxone) et 

quatrième génération (céfépime). Leur biodisponibilité orale est variable en fonction de la 

molécule : la pénicilline G est inutilisable per os, La pénicilline M a une biodisponibilité orale 

de l’ordre de 35 à 50% tandis que l’amoxicilline présente une absorption orale proche de 
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celle obtenue par voie parentérale (80%). Les céphalosporines de première génération ont 

une absorption digestive d’environ 80% alors que les céphalosporines de troisième 

génération orale atteignent difficilement les 50% de concentration sérique. Leur diffusion 

osseuse est relativement homogène entre les sous-classes d’antibiotique avec un rapport 

« O/S » médian à 0.17 pour les pénicillines et à 0.19 pour les céphalosporines (10). Plus 

précisément, l’amoxicilline aurait un rapport moyen de 0.22 (IC95% [0.03 ;0.31]) (73), le 

céfotaxime de 0.19 (IC95% [0.02 ; 0.28]) (74) et la ceftriaxone un rapport de 0.142 (IC95% 

[0.073 ; 0.210]) (75). Seule la cefepime semble présenter une diffusion osseuse excellente 

d’après une étude récente menée sur 10 patients, avec un ratio à 0.46 dans l’os cortical et 

à 0.76 dans l’os spongieux (76). Malgré un ratio plus faible, la possibilité de monter les 

doses de bétalactamines permet d’atteindre des concentrations osseuses satisfaisantes vis-

à-vis des CMI des principaux pathogènes (77,78). L’action des bêtalactamines dans le 

biofilm est incertaine mais semble faible voire nulle (79,80). Une étude concernant P. 

aeruginosa semble suggérer que l’acquisition de bétalactamase (inductible par 

l’antibiothérapie) perturberait la bactérie au développement des facteurs d’adhésion 

nécessaire à la formation de biofilm (81). 

La clindamycine est une molécule de la classe des lincosamides. Sa biodisponibilité orale 

est excellente et stable selon les études, autour de 85 à 90% (82). Sa diffusion osseuse est 

bonne avec un ratio « O/S » à 0.35 mais avec de grandes variations (83) (84). Son action 

contre le biofilm a été évaluée sur un modèle in vitro de biofilm produit par Staphylococcus 

epidermidis (85) et la clindamycine n’a montré aucune efficacité dans ce modèle, à 

l’exception d’une association à la rifampicine.  

Les fluoroquinolones comprennent les fluoroquinolones de première génération 

(ciprofloxacine, ofloxacine) et de deuxième génération (levofloxacine, moxifloxacine). Leur 

biodisponibilité orale est excellente et stable entre 85 et 100% pour la ciprofloxacine et la 

levofloxacine (86,87). La diffusion osseuse est elle aussi excellente, avec un ratio « O/S »  

autour de 0.5 (10). Une étude réalisant deux prélèvements extemporanés de crâne durant 

des biopsies cérébrales après administration d’une dose de ciprofloxacine par intraveineuse 

retrouve un rapport concentration osseuse sur concentration sérique de 0.44 +/- 0.26 à 

l’ouverture et de 0.97 +/- 1.57 à la fermeture, ce qui semble évoquer une redistribution 

importante de l’antibiotique vers l’os avec le temps (88). Son action sur le biofilm reste quant 

à elle incertaine. Une première étude sur un modèle in vitro de biofilm produit par 

Staphylococcus epidermidis n’a retrouvé aucune action bactéricide de la levofloxacine (85). 

Parallèlement, un autre modèle in vitro développé sur P. aeruginosa producteur de biofilm 
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a retrouvé à la fois une concentration bien supérieure à la CMI du micro-organisme, mais 

aussi une activité bactéricide significative (89). 

La rifampicine est un antibiotique de la famille des rifamycines. Sa biodisponibilité orale 

est excellente, autour de 70 à 90% (90). Sa diffusion osseuse est bonne, avec un rapport 

« O/S » de 0.27 en moyenne (91). Bien que rare, une étude a réalisé en contexte infectieux 

par des dosages sur prélèvements osseux après une injection de 300mg en IV. Le ratio 

« O/S »  étaient alors bien meilleur, autour de 0.57 (IC95% [0.15 ;0.89]) dans l’os infecté 

contre 0.46 dans l’os non-infecté (p>0.05) (92). Son action sur le biofilm est démontrée avec 

un bon niveau de preuve. Plusieurs études ont mis en évidence une concentration en 

rifampicine élevée au sein du biofilm, et une action bactéricide nette contre des micro-

organismes en phase stationnaire avec une CMI pouvant dépasser de 100 fois la CMI du 

même micro-organisme en phase proliférative (93). Cette capacité est corroborée par un 

succès clinique supérieur contre des bactéries gram positive capable de produire du biofilm, 

notamment S. aureus (94). 

La doxycycline et la minocycline sont des molécules de la famille des tétracyclines. Leur 

biodisponibilité orale est proche de 100% mais nécessite un délai avant d’arriver à une 

concentration d’équilibre équivalente à celle obtenue par voie intraveineuse (95). Leur 

diffusion osseuse est excellente avec un ratio « O/S » à 0.71 (10). Une étude de la cinétique 

de de ce ratio suite à 100mg de minocycline par voie intraveineuse a retrouvé un ratio 

croissant jusqu’à presque atteindre 2.0 à la vingt-quatrième heure (96). Il n’existe pas de 

supériorité clinique de la minocycline versus doxycycline démontrée (97). Leur action sur le 

biofilm est encore incertaine, mais semble faible (98).   

Le cotrimoxazole (association trimethoprime-sulfametoxazole) est un sulfamide 

antibactérien. Sa biodisponibilité orale est excellente pour les deux composés, chacun 

atteignant plus de 90% de concentration sérique à l’équilibre (99). La diffusion osseuse est 

inégale entre les deux composés du cotrimoxazole. Le trimethoprime possède un rapport 

concentration osseuse sur concentration sérique de 0.50 tandis que le sulfamethoxazole 

n’atteint qu’un ratio de 0.15 (100). Son action sur le biofilm est très peu documentée mais 

semble être faible voire nulle (101). 

Le linezolide est un antibiotique de la classe des oxazolidinones. Ses effets secondaires 

comprennent des cytopénies et des neuropathies périphériques irréversibles liés au temps 

de traitement (102) ce qui en limite l’usage prolongé. Sa biodisponibilité orale est proche de 
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100% (103). Sa diffusion osseuse est bonne avec un ratio « O/S »  à 0.40 (104). Son action 

sur le biofilm, à l’instar de la rifampicine et de la daptomycine, est démontré (105). 

L’acide fusidique est un antibiotique stéroïdien de la famille des fusidanines, Il s’agit avant 

tout d’un antibiotique anti-staphylococcique utilisé principalement en association. Sa 

biodisponibilité orale est de 90% sous sa forme actuelle (106). Sa diffusion osseuse est 

modérée avec un ratio « O/S » entre 0.16 et 0.24 (107). Son action dans le biofilm semble 

être significative mais moins importante que celle de la rifampicine, souvent préférée malgré 

ses interactions thérapeutique (108)  

Parmi les antibiotiques d’usage courant dans les IPOA, sept molécules (rifampicine, 

fluoroquinolone, tétracycline, cotrimoxazole, clindamycine, acide fusidique et linezolide) 

disposent à la fois d’une biodisponibilité orale proche de celle par voie intraveineuse et d’une 

diffusion osseuse modérée à bonne, voire d’une action sur le biofilm pour la rifampicine, le 

linezolide et l’acide fusidique. Ces molécules pourraient constituer des candidats de choix 

sur le plan pharmacocinétique et pharmacodynamique pour un relai oral précoce.   
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CONTEXTE 

La plupart des recommandations des sociétés savantes préconisent une antibiothérapie 

intraveineuse initiale prolongée dans la prise en charge des IPOA (12,52,109). Cette voie 

d’administration permet de s’affranchir de l’absorption digestive, surtout problématique pour 

les antibiotiques à mauvaise biodisponibilité orale comme la pénicilline G, antibiotique 

historique dans le traitement de ces infections. Cependant, de nombreuses études ont établi 

que la plupart des antibiotiques recommandés présentaient une bonne biodisponibilité 

orale :  une association rifampicine-fluoroquinolone est recommandé en cas d’IPOA à 

Staphylococcus aureus sensible à la méthicilline tandis que la clindamycine et le linezolide 

constituent des relais alternatifs au traitement respectif des IPOA à Streptococcus et à S. 

aureus résistant à la méthicilline (11,12,52). Ces molécules disposent toute d’une bonne 

biodisponibilité orale et pourrait accomplir théoriquement une concentration au site 

infectieux suffisante que ce soit par voie orale ou intraveineuse. Concernant le traitement 

des IPOA à BGN, il repose sur une association entre une bêtalactamine et une 

fluoroquinolone. Bien que cette dernière présente une excellente biodisponibilité orale - et 

que son absence d’utilisation constitue un facteur pronostique défavorable (31,110) - il n’est 

pas possible d’opérer un relai oral exclusif  puisque la biodisponibilité orale des 

bêtalactamines est mauvaise. Ainsi pour les IPOA à CGP, la voie orale offre plusieurs 

avantages. Elle permet une réduction du risque de complications hospitalières (111), de la 

durée total de séjour hospitalier (112) et du coût total de traitement (113), estimé jusqu’à 

30 000$/an pour un seul centre hospitalier (114). Malgré ces bénéfices potentiels, 

l’évaluation du relai oral précoce dans les IPOA n’est évaluée dans aucune étude publiée à 

ce jour. L’objectif de notre travail est d’apporter une première l’évaluation du pronostic des 

patients pris en charge pour une IPOA à CGP en fonction du mode d’administration de 

l’antibiothérapie, orale exclusive ou non. 
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MATERIEL ET METHODE 

I. Type d’étude 

Avant le 31 décembre 2014, la prise en charge médicale des IPOA au sein du Centre 

Hospitalier Régional Universitaire (CHRU) de Lille comportait une antibiothérapie par voie 

intraveineuse de 10 à 14 jours avant relais per os pour une durée totale de 6 semaines à 3 

mois. A partir du 1er janvier 2015, sur décision collégiale des praticiens impliqués dans la 

prise en charge de ces infections, il a été décidé qu’en cas de mise en route d’une 

antibiothérapie ayant une bonne biodisponibilité orale, la voie per os exclusive devait être 

privilégiée dès la réception des résultats de l’antibiogramme des prélèvements 

peropératoires. Cependant, si les praticiens l’estimaient nécessaire, il était toujours possible 

d’introduire une antibiothérapie per os exclusive précoce avant le 1er janvier 2015 ou de 

maintenir un traitement intraveineux prolongé après cette date. Suite à ce changement, 

nous avons réalisé une étude de cohorte rétrospective « Avant-Après » du 1er janvier 2014 

au 31 décembre 2016 au sein du service d’orthopédie septique du CHRU de Lille. L’objectif 

premier était d’évaluer le pronostic de ces patients en fonction du mode d’administration de 

l’antibiothérapie, puis les avantages secondaires potentiels que cette voie d’abord pourrait 

apporter. 

II. Définitions 

Un antibiotique à bonne biodisponibilité orale, appelé ici bioéquivalent, a été défini 

comme un antibiotique capable d’accomplir en moyenne une concentration sérique 

supérieure ou égale à 80% de la concentration sérique obtenue par administration 

parentérale à même dose et à même intervalle.  

Un antibiotique à bonne diffusion osseuse a été défini comme un antibiotique capable 

d’accomplir en moyenne un ratio concentration osseuse sur concentration sérique (ratio 

« O/S ») supérieur à 20% dans l’un des deux compartiments osseux - cortical ou spongieux.  

Les antibiotiques remplissant cette double exigence comprenaient la rifampicine, les 

fluoroquinolones (ofloxacine, ciprofloxacine, moxifloxacine, levofloxacine), la clindamycine, 

les tétracyclines (doxycycline, minocycline), l’acide fusidique, le linézolide et le 

trimethoprime-sulfaméthoxazole (cotrimoxazole).  

Les IPOA étaient classées d’après l’IDSA (11) de la façon suivante :  

- Infection précoce, survenant dans un délai de 3 mois suivant le geste,  
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- Infection retardée, survenant dans un délai de 3 à 12 mois suivant le geste,  

- Infection tardive, survenant dans un délai de plus de 12 mois suivant le geste. 

L’évolution des patients était recueillie aux dernières nouvelles disponibles dans le dossier 

médical, et correspondait à l’une des quatre issues suivantes :  

- La rémission correspondant à l’absence d’infection ultérieure aux dernières 

nouvelles. 

- La rechute correspondant à la survenue d’une infection au même site et à une 

bactérie du même genre et de même espèce dans les 6 mois suivant l’épisode 

incluant.  

- La récidive correspondant à la survenue d’une infection au même site et à une 

bactérie du même genre et de même espèce à plus de de 6 mois suivant l’épisode 

incluant. 

- La « superinfection » correspondant à la survenue d’une infection au même site et 

à une bactérie de genre ou d’espèce différente de l’épisode incluant. 

 

III. Inclusion et recueil des données 

La prise en charge des infections ostéo-articulaires (IOA) au CHRU de Lille font 

systématiquement l’objet d’une décision pluridisciplinaire standardisée au sein du Centre de 

Référence des Infections Ostéo-Articulaires Complexe (CRIOAC) de Lille-Tourcoing par 

l’intermédiaire d’un formulaire type (Annexe 1). Ce formulaire détaille les caractéristiques 

du patient (âge, IMC, comorbidités, allergies), de l’infection (présentation clinique, site 

infectieux, documentation microbiologique) et la décision de prise en charge médico-

chirurgicale détaillée. Ces fiches renseignent ensuite une base de données dédiée aux 

infections ostéo-articulaires du CRIOAC de Lille-Tourcoing de manière bihebdomadaire. 

L’objectif de notre étude était de comparer le pronostic des patients traités pour une IPOA 

uniquement en fonction du mode d’administration des antibiotiques et non de l’indication de 

cette antibiothérapie. Étant donné la variabilité des critères diagnostiques (cf. Partie 1) et la 

part non-négligeable de patients bénéficiant d’une antibiothérapie en dehors de ces critères 

pour des raisons contextuelles (terrain du patient, matériel précieux, gravité…), le seul 

critère d’inclusion était d’avoir reçu au moins 24h d’une antibiothérapie comprenant au 

moins un des sept antibiotiques à bonne biodisponibilité oral et à bonne diffusion osseuse 

décrit précédemment. Ce choix permet selon nous de respecter plus fidèlement l’aspect 
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« vraie vie » de notre étude en incluant les situations où les praticiens estimaient en pratique 

qu’une antibiothérapie était justifiée.  

Suite à ce screening, l’intégralité des dossiers médicaux des patients inclus ont été 

récupérés et un recueil de données a été effectué par deux investigateurs différents de 

manière aléatoire selon un questionnaire standardisé conçu avant le début de l’étude 

(Annexe 2). Ce questionnaire comprenait cinq volets : 

- La première partie était dédiée aux caractéristiques des patients : âge, sexe, IMC, 

score ASA, antécédent personnel de cancer ou d’hémopathie maligne, de diabète 

sucré, de polyarthrite rhumatoïde, de cardiopathie, de bronchopneumopathie 

chronique obstructive, de cirrhose, d’insuffisance rénale ou de prise d’un traitement 

immunosuppresseur (corticothérapie, chimiothérapie, immunothérapie).  

 

- La deuxième partie était dédiée au diagnostic de l’IPOA avec la présentation clinique, 

le site infecté (hanche, genou, épaule, coude), le délai de survenue des symptômes, 

l’aspect radiologique ainsi que la documentation microbiologique (ponction 

articulaire, biopsies peropératoires) avec antibiogramme. 

 

- La troisième partie était dédiée à la description de la prise en charge médico-

chirurgicale du patient : geste opératoire, antibiothérapie et durée d’hospitalisation. 

L’antibiothérapie était résumée par date de début, date de fin, motif d’arrêt, détail des 

molécules (nom, posologie, voie d’administration), effets secondaires attribuables à 

ces molécules et enfin caractère suppressif ou non. Un paragraphe semi-ouvert 

permettait à l’investigateur de relever les facteurs qui motivait le praticien à introduire 

une antibiothérapie per os ou intraveineuse inadaptée avec la période d’étude 

(Avant/Après).  

 

- La quatrième partie était dédiée à la description des évènements indésirables liés 

soit  à l’hospitalisation (maladie thromboembolique veineuse, l’apparition d’escarre, 

infection nosocomiale), soit à l’emploi du voie veineuse périphérique (veinite). 

 

- La cinquième partie était dédiée au pronostic selon les issues rémission, rechute, 

récidive ou « superinfection » La durée de recueil s’étendait jusqu’aux dernières 

nouvelles accessibles dans le dossier médical.  
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Les critères d’exclusion concernaient tous les patients ne présentant pas d’infection de 

prothèse ostéo-articulaire (comme les infections de matériel d’ostéosynthèse ou les IOA 

sans matériel), les patients récusés sur le plan chirurgical, et ceux ayant présenté au cours 

de leur prise en charge une infection intercurrente imposant la réintroduction d’une 

antibiothérapie intraveineuse (comme une bactériémie ou un choc septique). Ainsi, seuls 

les patients ayant présenté une infection nosocomiale traitée per os n’ont pas été exclus.  

Dans un second temps, les patients ayant présenté une infection comprenant un Bacille 

Gram Négatif (BGN) étaient exclus étant donné l’impossibilité de réaliser un relais oral 

exclusif pour ces infections. Les IPOA à prélèvements peropératoires stériles, bien que 

parfois non-définies comme telles par les recommandations, étaient conservés tant qu’elles 

bénéficiaient d’une antibiothérapie. 

Enfin, la population étudiée était répartie en deux groupes : le groupe « Avant » incluait les 

patients dont le premier jour d’antibiothérapie était compris entre le 1er janvier 2014 et le 31 

décembre 2014 (« période IV ») tandis que le groupe « Après » incluait les patients dont le 

premier jour d’antibiothérapie était compris entre le 1er janvier 2015 et le 31 décembre 2015 

(« période PO »). 

Figure 1 – Diagramme de recueil des données 
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IV. Analyse des données 

L’analyse de nos données comprenait une analyse per protocole avec une comparaison 

des groupes « Avant » et « Après », après s’être assuré de la comparabilité de ces deux 

groupes notamment vis-à-vis des facteurs pronostiques, des micro-organismes incriminés, 

du geste opératoire et des antibiotiques choisis. La comparabilité des groupes « avant » et 

« après » a été vérifiée par un test du chi-deux pour les variables qualitatives et un t-test 

pour les variables quantitatives. Les durées d’hospitalisation, la survenue d’événements 

indésirables et le nombre d’échec thérapeutique sous traitement, à 6 mois, un an et deux 

ans de suivi ont été décrits et comparés. Cette analyse du pronostic a été complété d’une 

analyse de survie à l’aide d’un modèle de Cox avec comme définition de l’échec, une 

rechute, une superinfection ou une récidive.  

Compte tenu du fait qu’il s’agisse d’une étude « vraie vie » comme décrit précédemment, 

un certain nombre de patients de la période « avant » pouvait être traité per os et certains 

de la période « après » pouvaient être traités IV. Certains de ces patients présentaient 

également des prélèvements stériles ou polymicrobiens. Pour s’assurer que les résultats de 

l’analyse per protocole ne soient pas biaisés par ces patients, nous avons réalisés des 

analyses de sensibilité en comparant différents sous-groupes ayant une infection 

documentée à CGP, c’est à dire en excluant les patients ayant des prélèvements stériles. 

La première de ces analyses intéressait un groupe « PO » comprenant tous les patients 

traités par antibiothérapie bioéquivalente per os précoce, et un groupe « IV » comprenant 

tous les patients ayant bénéficié d’au moins 48 heures d’antibiothérapie non-exclusivement 

orale après réception des données de l’antibiogramme. La seconde analyse de sensibilité 

était réalisée entre les groupes « Avant » et « Après » après avoir exclu les patients traités 

par antibiothérapie per os exclusive précoce dans le groupe « Avant » et ceux ayant 

bénéficié d’au moins 48 heures d’antibiothérapie intraveineuse après réception de 

l’antibiogramme dans le groupe « Après ». Cette nouvelle analyse intéresse donc deux 

nouveaux groupes nommés « Avant IV » et « Après PO ». Les comparaisons menées pour 

ces deux analyses comprennent comme pour l’analyse per-protocole un premier temps 

s’assurant de la comparabilité des groupes, puis d’une comparaison du pronostic, de la 

durée d’hospitalisation, des modalités de l’antibiothérapie et de la survenue d’évènements 

indésirables. Les tests statistiques étaient identiques à ceux appliqués sur les données per-

protocoles. Ces statistiques ont été réalisées informatiquement avec l’aide du logiciel R 

software. 
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RESULTATS 

Au total, 198 patients ont été sélectionnés par l’intermédiaire des fiches de synthèse du 

CRIOAC. Après un retour au dossier, 19 patients atteints d’infection ostéo-articulaire sans 

matériel, 15 patients atteints d’infection de matériel d’ostéosynthèse et 10 patients ayant 

présenté un choc septique ou une infection intercurrente imposant la voie intraveineuse ont 

été rejetés. 4 patients se sont vus récusés à une prise en charge chirurgicale et ont été 

également exclus. Enfin 38 patients ont présenté une IPOA documentée à BGN. Au terme 

de ces exclusions, notre population d’étude comprenait 112 patients. 

 

Figure 2 : Diagramme de flux des patients sélectionnés pour l’analyse 
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I. Analyse per-protocole 

 

1. Description de la population  

Parmi les 112 patients analysés, l’âge moyen était de 66.3 ans (IC95% [35.9 ; 96]), le sexe 

ratio était à 0.75, l’indice de masse corporel (IMC) moyen était de 28.7 (IC95% [13.7 ; 43.7]) 

et le score ASA prépondérant était de 2 (56.3%). L’implant infecté était le plus fréquemment 

une PTH (51.8%) puis une PTG (42%), sur une présentation plutôt tardive (45,5%) avec un 

âge médian de l’implant lors de l’infection de 749 jours, 25% des infections survenaient dans 

les 4 premiers mois et 17.7% dans le premier mois suivant la pose du matériel. Cet implant 

n’avait le plus souvent jamais été repris chirurgicalement (61.6%). La présentation clinique 

reposait principalement sur des signes inflammatoires (œdème, épanchement, douleur) 

dans 57.1% des cas, avec occurrence plus rare d’une fistule, d’un écoulement purulent ou 

de fièvre (20.5%, 28.6%, 25% respectivement). La radiographie était normale dans 40% des 

cas, avec plus de 20% des clichés retrouvant une complication mécanique aspécifique 

d’une IPOA au premier plan (descellement, luxation). Les biomarqueurs s’élevaient en 

moyenne à 10 530/mm3 leucocytes (IC95% [610;19 570]) et 86.4 mg/dl de CRP (IC95% 

[0;314.7]) avec cependant une variabilité très élevée. Les micro-organismes les plus 

fréquemment retrouvés étaient Staphylococcus aureus (25.9% des cas dont 6.3% résistant 

à la méthicilline) suivi de l’ensemble des Staphylococci à coagulase négative (33.9% des 

cas). L’infection était plurimicrobienne à cocci gram positif dans 4.5 % des cas. La culture 

était stérile pour 21 patients soit 18.8% des cas.  

La prise en charge a consisté en une irrigation-lavage (IL) dans 42% des cas, une 

réimplantation en un temps (R1T) dans 33% des cas et une réimplantation en deux temps 

(R2T) dans 19.6% des cas. L’antibiothérapie reposait principalement sur quatre molécules : 

la rifampicine (50%), les fluoroquinolones (42%), les tétracyclines (28.6%) et la clindamycine 

(28.6%). La bithérapie la plus utilisée était une association de la rifampicine et d’une 

fluoroquinolone (33%). La durée moyenne d’hospitalisation était de 15.5 jours +/- 7.7 jours. 

La durée moyenne d’antibiothérapie était de 61.3 +/- 7.8 jours dont 12.1 +/-  6.1 jours par 

voie intraveineuse. Les complications recensées étaient principalement les veinites (20% 

des cas) suivies de l’apparition ou aggravation d’une escarre (6.3%) puis d’une infection 

urinaire liée aux soins (4.5%). Le taux de rémission était de 79.5% des cas, et les 

réinfections impliquaient de manière équivalente le micro-organisme initial ou un autre 

micro-organisme avec 7.1% de rechute, 3.6% de récidive et 9.8% de superinfection. La 

mortalité était de 11.7%.  
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Les descriptions de la population, de la clinique initiale et de la prise en charge sont colligées 

dans les tableaux 1.A à 1.D. 

Tableau 1.A – Caractéristiques des patients de la population d’étude 

Tableau 1.B – Présentation de l’IPOA des patients de la population d’étude 
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Tableau 1.C – Prise en charge des patients de la population d’étude 

 

Tableau 1.D – Evolution des patients de la population d’étude 
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2. Comparaison des groupes « Avant » et « Après » 

 

a) Comparabilité  

Les groupes « Avant » et « Après » se sont révélés comparables sur les critères suivants : 

sexe, âge, antécédents (cardiopathie, BPCO, cirrhose, insuffisance rénale chronique, 

polyarthrite rhumatoïde, diabète, néoplasie), score ASA, présence ou non d’un traitement 

immunosuppresseur, délai de survenue de l’IPOA, localisation infectieuse, nombre de 

reprise de la prothèse, présentation radio-clinique, documentation microbiologique et 

modalités de prise en charge médico-chirurgicale. 

L’ensemble de ces caractéristiques pour les groupes « Avant » et « Après » sont résumés 

dans les tableaux 2.A à 2.C. 

 

Tableau 2.A – Comparaison des caractéristiques des patients entre les groupes « Avant » 

et « Après » 
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Tableau 2.B – Comparaison des caractéristiques de l’infection entre les groupes « Avant » et « Après » 
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Tableau 2.C – Comparaison des prises en charge entre les groupes « Avant » et 

« Après » 

b) Comparaison de l’évolution entre les groupes « Avant » et « Après  

Parmi les 52 patients du groupe « Avant », 42 ont présenté une rémission tandis que 10 ont 

présentés un nouvel événement infectieux dont une rechute, trois récidives et six 

superinfections. Parmi les 60 patients du groupe « Après », 13 ont présentés un échec dont 

sept rechutes, une récidive et cinq superinfections. Notons également que deux patients 

ayant des prélèvements stériles déclareront après un an de suivi une infection documentée. 

Le nombre d’échec sous traitement était faible avec 2 rechutes dans le groupe « Après » et 

aucune dans le groupe « Avant ». Il n’était pas observé de différences significatives dans le 

nombre d’échec à six mois (4% vs 12%, p= 0.21), un an (12% vs 22%, p=0.22) et deux ans 

(17% vs 22%, p=0.70) de suivi entre les deux groupes bien qu’il semble que les rechutes 

soient plus précoces dans le groupe « Après » sans que cela soit significatif. La 

comparaison du taux de rémission entre le groupe « Avant » (80.8% +/- 6.3%) et « Après » 

(78.3% +/- 6.1%) n’était, en fin de suivi, pas différente (p = 0.93). 

L’analyse de survie confirme l’absence de différence dans le pronostic des patients entre 

les deux périodes avec un Hazard Ratio à 0.70 [0.30-1.58]. 

Dans le groupe « Avant », la durée moyenne d’hospitalisation était de 16.0 jours +/- 7.8 

jours. Dans le groupe « Après », la durée moyenne d’hospitalisation était de 12.7 jours +/- 

7.6 jours. Les patients du groupe « Après » présentaient une réduction significative de la 
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durée moyenne de séjour de 3.3 jours (p < 0.05). De la même façon, une réduction 

significative de la durée d’antibiothérapie intraveineuse entre le groupe « Avant » et le 

groupe « Après » était observée passant respectivement de 10.6 +/- 5.0  jours à 13.1 +/- 

6.9 jours soit une réduction de 2.5 jours (p = 0.001). Il n’a pas été observé de différence 

significative entre ces deux groupes concernant la durée totale d’antibiothérapie. 

Concernant les évènements indésirables recueillis, aucun parmi la survenue de maladies 

thromboemboliques veineuses, d’infection urinaire, de pneumopathie infectieuse, 

d’apparition ou d’aggravation d’escarre ou de veinite ne s’est révélé significativement plus 

fréquents entre les groupes « Avant » et « Après ». Cependant, le seuil de significativité est 

proche d’être atteint concernant les veinites avec un nombre plus important d’évènement 

dans le groupe « Avant » (p = 0.09). 

L’ensemble de ces paramètres concernant l’évolution des patients des groupes « Avant » 

et « Après » sont résumés dans le tableau 3. 

Tableau 3 – Comparaison de l’évolution entre les groupes « Avant » et « Après » 
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II. Analyses de sensibilité  

 

1. Analyse de sensibilité « IV » versus « PO » 

Dans cette analyse en sous-groupe, le groupe « IV » contient l’ensemble des patients 

bénéficiant d’un traitement IV prolongé tandis que le groupe « PO » contient l’ensemble des 

patients bénéficiant d’un traitement PO précoce à réception de l’antibiogramme.  

a. Comparabilité 

Les groupes « IV » et « PO » se sont révélés comparables vis-à-vis des caractéristiques 

des patients, à savoir sexe, âge, score ASA et comorbidités (cardiopathie, BPCO, cirrhose, 

insuffisance rénale chronique, polyarthrite rhumatoïde, diabète, néoplasie), des 

caractéristiques de l’infection présence (délai de survenue de l’IPOA, localisation, nombre 

de reprise de la prothèse, présentation radio-clinique) et des modalités de prise en charge 

médicale (antibiotiques utilisés, geste opératoire).  

L’ensemble des caractéristiques d’intérêt des groupes « Avant » et « Après » sont 

résumées dans le tableau 4. 

Tableau 4 – Comparaison des caractéristiques des patients entre les groupes « IV » et 

« PO » 
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b. Comparaison de l’évolution entre les groupes « IV » et « PO » 

Parmi les 36 patients du groupe « IV », 27 ont présenté une rémission tandis que 9 ont 

présentés ou une rechute (n = 1), ou une récidive (n = 3) ou une superinfection (n = 5). 

Parmi les 51 patients du groupe « PO », 39 ont présentés une rémission tandis que 12 ont 

présenté ou une rechute (n = 7), ou une récidive (n = 1) ou une superinfection (n = 4).  

La comparaison de la répartition des issus défavorables entre les groupes « Avant » et 

« Après » n’est pas significative (p = 0.16) témoignant d’une répartition équivalente des 

échecs entre ces sous-groupes. 

La durée moyenne de séjour hospitalier était significativement plus faible dans le groupe 

« PO » que dans le groupe « IV », passant respectivement de 13.2 +/- 5.6 jours à 17.4 +/- 

8.2 jours, soit une réduction moyenne de 4.2 jours (p = 0.01). De la même façon, la durée 

d’antibiothérapie intraveineuse était significativement plus faible dans le groupe « PO » 

avec 7.8 +/- 6.4 jours contre 13.5 +/- 6.1 jours dans le groupe « IV » (p < 0.001). La durée 

globale d’antibiothérapie et la durée d’antibiothérapie per os n’était pas significativement 

différent entre les deux groupes. 

Concernant les évènements indésirables recueillis, aucun parmi la survenue de maladies 

thromboemboliques veineuses, d’infection urinaire, de pneumopathie infectieuse, de 

survenue ou d’aggravation d’escarre ou de veinite ne s’est révélé significativement plus 

fréquents entre les groupes « IV » et « PO ». 
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L’ensemble des paramètres concernant l’évolution et les évènements indésirables entre les 

groupes « IV » et « PO » sont résumés dans le tableau 5. 

Tableau 5. Comparaison de l’évolution entre les groupes « PO » et « IV » 

2. Analyse de sensibilité « Avant IV » versus « Après PO » 

 

a. Comparabilité 

Les groupes « Avant IV » et « Après PO » se sont révélés homogènes vis-à-vis des 

caractéristiques des patients (âge, sexe, score ASA, comorbidités), de l’infection (délai de 

survenue, localisation, présentation radio-clinique) et des modalités de prise en charge 

(geste opératoire, antibiotiques utilisés).  
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L’ensemble des caractéristiques d’intérêt des groupes « Avant » et « Après » sont 

résumées dans le tableau 6. 

Tableau 6 – Comparaison des caractéristiques entre les groupes « Avant IV » et « Après 

PO » 

b. Comparaison de l’évolution entre les groupes « Avant IV » et « Après PO » 

Parmi les 32 patients du groupe « Avant IV », 24 ont présenté une rémission tandis que 8 

ont présentés ou une rechute (n = 1), ou une récidive (n = 3) ou une superinfection (n = 4). 

Parmi les 41 patients du groupe « Après PO », 31 ont présentés une rémission tandis que 

10 ont présenté ou une rechute (n = 7), ou une récidive (n = 1) ou une superinfection (n = 

2).  

La comparaison de la répartition des issus défavorables entre les groupes « Avant » et 

« Après » n’est pas significative (p = 0.11). 

La durée moyenne de séjour hospitalier était significativement plus faible dans le groupe 

« Après PO » que dans le groupe « Avant IV » avec respectivement une durée de 12.9 +/- 

5.2 jours contre 17.2 +/- 7.8 jours, soit une réduction de 4.3 jours (p = 0.009). De la même 
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façon, la durée moyenne d’antibiothérapie intraveineuse était plus faible dans le groupe 

« Après PO » que dans le groupe « Avant IV » avec respectivement 8.1 +/- 7.0 jours contre 

12.8 +/- 5.0 jours, soit une réduction de 4.7 jours (p = 0.001). 

Concernant les évènements indésirables recueillis, aucun parmi la survenue de maladies 

thromboemboliques veineuses, d’infection urinaire, de pneumopathie infectieuse, de 

survenue ou d’aggravation d’escarre ou de veinite ne s’est révélé significativement plus 

fréquents entre les groupes « Avant IV » et « Après PO ». 

L’ensemble des paramètres concernant l’évolution et les évènements indésirables entre les 

groupes « Avant » et « Après » sont résumés dans le tableau 7. 

Tableau 7 – Comparaison de l’évolution entre les groupes « Avant IV » et « Après PO » 
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DISCUSSION 

Ce travail a permis dans le cadre d’une cohorte de patients issus de la « vraie vie » de 

déterminer l’impact d’un changement de stratégie de prescription des traitements 

antibiotiques à bonne biodisponibilité orale dans le cadre des IPOA à CGP. Il confirme que 

le relais précoce par voie orale n’est pas délétère pour le patient en termes de pronostic et 

permet également de réduire la durée d’hospitalisation. 

Tout d’abord, l’analyse per-protocole conclue à une absence de différence significative entre 

le groupe « Avant » (période IV) et le groupe « Après » (période PO) concernant le taux de 

rémission et la répartition des rechutes, récidives et superinfections. Il existe cependant une 

tendance à des rechutes plus précoces dans le groupe « Après » qui peuvent être associés 

à la rareté des événements et la taille de l’effectif. Ce résultat était attendu de par les 

caractéristiques pharmacocinétiques des molécules utilisées. En effet, les quatre 

antibiotiques à bonne diffusion osseuse groupant à eux seuls plus de 90% des schémas 

thérapeutiques réalisés de notre cohorte - à savoir rifampicine, fluoroquinolone, tétracycline 

et clindamycine – accomplissent des concentrations sériques après administration orale 

entre 80 et 100% de celles obtenue après administration parentérale. En dehors d’une 

altération de la fonction rénale, du volume de distribution ou d’une malabsorption, cette 

bioéquivalence semble être retrouvé de manière constante entre les patients. Par ailleurs, 

d’autres travaux suggéraient déjà que la voie per os pouvait être tout aussi efficace pour 

différents sites infectieux (115–118). Ceci n’avait cependant jamais été démontré en 

comparant des populations comparables pour lesquelles seule la stratégie du traitement 

médicale était modifiée en décidant de traiter un groupe de patient par voie per os dès que 

possible. Quel que soit le groupe d’étude, le taux d’échec n’est pas supérieur à la littérature. 

Le taux de rémission observé est de 79.5% avec une mortalité de 11.7%. Ces chiffres 

correspondent à l’épidémiologie observée plus généralement en France (12), bien qu’ils 

demeurent plutôt bons en considérant la part importante de traitement chirurgical 

conservateur, habituellement associé à un taux de rémission plus faible centré 50 et 70% 

(11,53). 

Deuxièmement, la durée totale d’hospitalisation et la durée d’antibiothérapie par voie 

intraveineuse se sont vues significativement réduites dans le groupe « Après » (période 

PO), avec une diminution de -3.3 jours pour la durée moyenne de séjour hospitalier (DMS) 

et de -2.2 jours pour la durée d’antibiothérapie IV. Il n’a cependant pas été observé de 

réduction de la durée d’antibiothérapie totale, ni de l’antibiothérapie per os. Ces conclusions 

étaient attendues puisque déjà étayées dans d’autres études notamment pour les infections 
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respiratoires (112,119). Bien que dépourvu de données médico-économiques dans notre 

étude, une réduction de la durée moyenne de séjour est intrinsèquement liée à une 

réduction du cout de prise en charge, puisque le taux de récidive ou de rechute est identique 

selon le mode d’administration. De plus, la réduction de la durée d’antibiothérapie IV, étant 

déjà un critère de bon usage des antibiotiques (120), est elle-aussi associée à une réduction 

du cout de prise en charge pouvant atteindre un manque à gagner de 60 000$/an (114). Ce 

bénéfice s’explique à la fois dans l’économie lié au moyens matériels et humains impliquant 

la pose, l’usage et la surveillance de la voie parentérale ainsi qu’un surcout fréquent des 

formes injectables par rapport aux formes orales des antibiotiques, avec un prix de 

commercialisation pouvant être multiplié par treize selon la galénique (113).  

Troisièmement, la force de ce travail est qu’il ne s’intéresse qu’aux infections sur matériel 

prothétique articulaire. Au sein de la littérature s’intéressant aux infections ostéoarticulaires, 

la plupart des travaux incluent plusieurs types d’infections, comme les ostéites hors matériel, 

les infections de matériel d’ostéosynthèse, les infections de prothèse articulaires et parfois 

même les infections du pied diabétique (121,122). Pourtant, ses différentes affections 

soulèvent des problématiques particulières en termes de pharmacocinétique et de 

pharmacodynamie des antibiotiques vis-à-vis du matériel prothétique et/ou de l’os. De plus, 

les IPOA présentent un challenge fonctionnel avec le pronostic articulaire. Ainsi, le 

comportement des antibiotiques sur les infections de matériel et le pronostic fonctionnel 

d’une articulation sont deux spécificités de la prise en charge de ce type d’infection. Il nous 

paraît ainsi raisonnable de différencier les IPOA des autres infections sur matériel, au risque 

de réduire la taille de l’effectif étudié. 

Quatrièmement, bien que ce travail ait été réalisé dans un centre de référence de prise en 

charge des infections ostéoarticulaires, la population d’étude est proche de la population 

française atteinte d’IPOA en dehors d’un sex-ratio inversé (12). Concernant la présentation 

clinique, les prothèses de hanche et de genou représentaient les deux sites infectieux 

prioritaires. Elles survenaient surtout de manière tardive avec une part moins importante 

d’IPOA précoces ce qui est inhabituel vis-à-vis des données de la littérature. Cette disparité 

peut s’expliquer de deux manières. D’une part,  l’exclusion des IPOA impliquant un BGN, 

qui se présentent principalement comme des IPOA précoce (123) et cliniquement bruyante 

peut biaiser la proportion habituelle d’IPOA précoce. D’autre part, notre critère d’inclusion 

basée sur l’indication d’antibiothérapie et non sur les critères clinico-microbiologiques a 

permis de recueillir des infections atypiques telles qu’une IPOA documentée par un seul 

prélèvement à un micro-organisme considéré comme un contaminant voire stérile mais 

traitée tout de même pour d’autres raisons (terrain fragile du patient, matériel « précieux », 
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difficultés opératoires…). Cette particularité se reflète dans les caractéristiques 

microbiologiques de notre population d’étude. En dehors de ces formes atypiques, la 

distribution des autres agents infectieux, et notamment Staphylococcus aureus, est 

superposable aux données retrouvées dans la littérature (11,12). Ceci rend les résultats de 

ces travaux potentiellement extrapolables aux IPOA à cocci à gram positif ne relevant pas 

forcément d’un centre de référence.  

Enfin, cette étude comporte plusieurs limites. En effet, le caractère rétrospectif de ce travail 

l’expose aux biais inhérents à ce type d’étude. Cependant, les deux groupes de patients 

présentent des caractéristiques similaires, ils ont été suivis de manière standardisée dans 

un centre CRIOAC dans lequel le référencement des patients traités est exhaustif. Ceci 

limite les risques de biais de sélection, de suivi et de mémoire. Le fait que peu de patients 

soient perdus de vue avant 2 ans de suivi et le fait que les durées de traitements soient très 

homogènes dans les deux groupes et qu’elles répondent aux recommandations souligne le 

caractère standardisé et de qualité de la prise en charge des patients dans ce centre. De 

plus, le caractère « vraie vie » de la prise en charge de ces patients expose à une liberté de 

prescription et de prise en charge pouvant rendre les groupes de patients difficilement 

évaluables. Cependant, peu de patients de la première période était traité per os et peu de 

patients de la seconde période était traité IV suggérant une très bonne adéquation des 

prescriptions aux recommandations locales. Les analyses de sensibilités excluant les 

patients traités de manière inappropriée pour la période ou rassemblant les patients traités 

de la même manière sur les deux périodes vont dans le même sens que l’analyse per 

protocole suggérant qu’un relais oral précoce dès la réception des données de 

l’antibiogramme dans les IPOA à CGP n’est pas associé à une perte de chance pour les 

patients et permet une réduction intéressante de la durée d’hospitalisation. Ensuite, ce 

travail ne s’intéresse qu’aux infections à cocci à gram positif et exclues de fait les infections 

à BGN au pronostic sévère. Les recommandations ne permettent pas à ce jour la réalisation 

d’un relai oral exclusif dans les IPOA à BGN (11,12). Ainsi, inclure ces patients aurait rendu 

difficile d’attribuer au changement de voie d’administration des traitements à bonne 

biodisponibilité orale une absence de différence dans le pronostic entre les deux groupes 

puisque les bétalactamines doivent être maintenues par voie IV. D’autres travaux sont 

nécessaires pour confirmer l’intérêt d’un relais précoce par fluoroquinolones per os dans 

ces infections.  Insistons sur le fait que malgré cette sélection, il a été possible d’inclure plus 

de 100 patients homogènes, soit un effectif satisfaisant vis-à-vis des autres études 

monocentriques dans ce domaine disponibles dans la littérature (124,125). Toujours sur le 

plan méthodologique, le critère d’inclusion principal était d’avoir bénéficié d’au moins 24h 
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d’antibiothérapie à bonne biodisponibilité orale pour un motif d’infection de prothèse ostéo-

articulaire. Il s’agit à notre connaissance de la première étude à choisir ce mode 

d’investigation dans le domaine des IPOA. Comme expliqué plus haut, certaines situations 

au sein de l’activité du CRIOAC aboutissent à une antibiothérapie complète pour des cas 

atypiques comme le traitement d’un unique prélèvement peropératoire à Staphylocoque à 

coagulase négative chez un patient aux nombreux arguments cliniques évocateurs d’IPOA 

ou chez un patient dont un second geste opératoire n’est pas envisageable. Ces situations 

non-exceptionnelles auraient été exclues alors qu’elles représentent un intérêt sur la 

survenue d’effets indésirables notamment. Ce choix pourrait avoir fait artificiellement 

diminuer la proportion d’échec au traitement mais enlever ces patients laissent la proportion 

de rémission dans des valeurs tout à fait correcte, voir au-dessus des valeurs trouvées dans 

la littérature pour les infections documentées, comme démontré dans les analyses de 

sensibilité qui excluent ces patients. 
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CONCLUSION 

AVAPOM est une étude rétrospective “Avant-Après” comprenant 112 patients ayant 

bénéficié d’au moins 24h d’une antibiothérapie par au moins un des sept antibiotiques à 

bonne diffusion osseuse et à bonne biodisponibilité orale pour une IPOA documentée à 

CGP. L’analyse principale, confortée par deux analyses de sensibilité, comparant l’évolution 

des patients en fonction du mode d’administration de l’antibiothérapie conclue à une 

absence de différence du taux de rémission aux dernières nouvelles entre les patients ayant 

bénéficiés d’un traitement per os d’instauration rapide ou retardée. Le traitement débuté au 

plus tôt par voie per os permet une diminution de la durée d’hospitalisation et donc une 

réduction des coûts qu’il conviendrait d ‘évaluer. 
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ANNEXE 1 – FICHE DE RECUEIL DU CRIOAC 
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ANNEXE 2 – FICHE DE RECUEIL D’AVAPOM 

 

 

Numéro Inclusion : |___|___||___| 

 

CARACTERISTIQUES DU PATIENT 

 

 

Nom : ........................................................... Nom marital : ........................................................... 

 

 

Prénom : ........................................................... 

 

 

Date de naissance : |___|___| |___|___| |___|___|___|___| 

 

 

Poids : |___|___|___|,|___| kg   Taille : |___|___|___| cm 

 

 

 

Antécédents :   Cancer     Traitement Immunosuppressif 

    Diabète     Cirrhose 

    Insuffisance rénale    BPCO 

    Polyarthrite rhumatoïde   Cardiopathie 

 

Score ASA : |___| 

 
 

Date d'entrée : |___|___| |___|___| |___|___|___|___| Date de sortie : |___|___| |___|___| |___|___|___|___| 

 

 

 

Prothèse articulaire infectée et opérée :   Hanche  Côté :  Droit 

        Genou    Gauche 

        Epaule 

        Coude 

 

 

Date de première pose de prothèse : |___|___| |___|___| |___|___|___|___| 

 

 

Nombre de reprises antérieures :  |___|___| 
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CARACTERISTIQUES DE L‘INFECTION 

 

Clinique : 

 

Date du diagnostic de l'infection : |___|___| |___|___| |___|___|___|___| 

 

Classification de l'infection (IDSA, 2013) :  Précoce (moins d'un mois) 

       Retardée (de un mois à deux ans) 

       Tardive (plus de deux ans) 

 

Présentation clinique 

Fièvre :    oui  non  Fistule :    oui  non 

Douleur :    oui  non  Pus intraopératoire :   oui  non 

Signe inflammatoire :   oui  non 

 

 

Biologique : 

 

Leucocytes : |___|___|___|___|___|  mm3    CRP : |___|___|___| mg/l 

 

 

 
Radiographie :  Normale     Luxation prothèse 

    Radioclarté / Ostéolyse   Autre signe d'infection 

    Descellement de prothèse 

 

 

Microbiologie : 

 

Date Type de 

prélèvement 

Bactéries Nbre total de 

prélévements 

Nbre de 

prélévements 

positifs 

...... / ...... / ...... 

    

...... / ...... / ...... 

    

...... / ...... / ...... 

    

...... / ...... / ...... 
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PRISE EN CHARGE 

 

Antibiothérapies pendant et aprés l'hospitalisation : 

Date début Date fin Cause de fin Nom d'ATB Suppressif Effets indésirables 

autres que causes d'arrêt. 

posologie 

(ex: 2g x3/j  

ou en continu SAP) 

voie 

administration 

.... / .... / .... .... / .... / .... 

  

 

  

   

   

.... / .... / .... .... / .... / .... 

  

 

  

   

   

.... / .... / .... .... / .... / .... 

  

 

  

   

   

.... / .... / .... .... / .... / .... 

  

 

  

   

   

.... / .... / .... .... / .... / .... 

  

 

  

   

   

 

Geste opératoire : 

 

Date du bloc : |___|___| |___|___| |___|___|___|___|   

 

Type intervention :  ILA (Irrigation lavage)    RTC (Résection tête et col) 

    R1T  (Rescellement en 1 temps)   AMP (Amputation) 
    R2T  (Rescellement en 2 temps)   ARTD (Arthrodès
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EVENEMENTS INDESIRABLES ET TOLERANCE 

 
Complications liées au décubitus : 

 

  Thrombose veineuse profonde. 

  Embolie pulmonaire. 

  Apparition ou aggravation d’une escarre. 

  Pneumopathie liée au soins (hors exclusion) 

  Infection urinaire (hors exclusion) 

 

Complications liées à la voie d’abord périphérique : 

 

  Veinite 

  Bactériémie (hors exclusion) 

 

Circonstances, autres que l'IOA, ayant influencé le choix de l‘antibiothérapie : 

 

Comorbidités 

Malabdosprion 

Voie IV impossible 

Nécessité d'une voie parentérale 

Incapacité à avaler des comprimés/Malabsorpion 

 

 

Champ libre – Justfication de l’antibiothérapie 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Classement 

 

 Bien classé AVANT   Mal classé AVANT 

 Bien classé APRES   Mal classé APRES 
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EVOLUTION ET PRONOSTIC 

 

Date dernières nouvelles : |___|___| |___|___| |___|___|___|___| 

 

 Rémission (absence d'infection ultérieure) 

 Infection ultérieure : 

  Nouvelle bactérie = superinfection Date : |___|___| |___|___| |___|___|___|___| 

   Pas de nouvelle bactérie 

   Moins de 6 mois = rechute Date : |___|___| |___|___| |___|___|___|___| 

 

   6 mois et plus = récidive  Date : |___|___| |___|___| |___|___|___|___| 

 

Si infection ultérieure : 

Biologie : 

leucocytes : |___|___|___|___|___| 

CRP :  |___|___|___| mg/l 

 

Radiographie :  Normale     Luxation prothèse 

    Radioclarté / Ostéolyse   Autre signe d'infection 

    Descellement de prothèse 

 

Diagnostic bactériologique lors de la reprise pour infection ultérieure 

 

Date Type de prélèvement Bactéries Nbre total de 

prélévements 

Nbre de 

prélévements 

positifs 

...... / ...... / ...... 
    

...... / ...... / ...... 
    

...... / ...... / ...... 
    

 

Chirurgie : 

 

Retrait Prothèse :   oui   non 

Date reprise chirurgicale : |___|___| |___|___| |___|___|___|___| 

 

Geste effectué : 

 ................................................................................................................. 

 

Décès : 

Date :    |___|___| |___|___| |___|___|___|___| 

 

En relation avec infection :  oui   non 
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