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Femme de 72 ans
AVC hémorragiques X2

Se déplace en fauteuil roulant, fait ses transferts
seule

Adressée en consultation par MT pour douleurs
hanche gauche

Fistule productive depuis plusieurs mois
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 Al'examen
— Fistule en téte d’épingle
— Mobilité quasi normale peu douloureuse

* |Indication chirurgicale non retenue

* Antibiothérapie?
— Si oui, est elle palliative? Suppressive?



DEFINITIONS

e suppressif
— action de supprimer; résultat de cette action

— fait de faire cesser d'étre, de mettre fin a l'existence
de

e palliatif
— Se dit d'un traitement qui n'agit pas directement sur
la maladie (en particulier un traitement

symptomatique), ou qui la soulage sans pouvoir la
guerir



* Traitement optimal des infections ostéo-articulaires
= médico-chirurgical

* Dans des situations non exceptionnelles, |la prise en
charge chirurgicale n’ est pas retenue



RECOMMANDATIONS



OSTEOMYELITE CHRONIQUE

e Pas de recommandations

* Pas de données sur antibiothérapie au long
cours en cas d’abstention chirurgicale

Lew DP, Lancet 2004, 364 : 369-379



Recommandations de pratique clinique
Infections ostéo-articulaires sur materiel
(prothese, implant, ostéo-synthese)

i

Elle consiste a maintenir une antibiothérapie orale dans la grande majorité des cas pour une durée

3.3.2.2.6 Antibiothérapie suppressive

indéterminée dans le but d’'inhiber la multiplication bactérienne autour de la prothese.

Elle ne s’applique qu'aux situations pour lesquelles la documentation bactérienne est connue et pour
lesquelles [linfection persiste chez un malade inopérable ayant une prothése non descellée. Elle ne se
concoit quavec des molécules bien supportees, d'administration aisee (voie orale) et pour lesquelles une
monothérapie est possible [131, 242-244] (grade C).



Diagnosis and Management of Prosthetic Joint
Infection: Clinical Practice Guidelines by the
Infectious Diseases Society of America®

* Antibiothérapie suppressive parfois préconisée comme une alternative
a la prise en charge chirurgicale

e Objectif de I'antibiothérapie au long cours => éviter rechutes

* Indications : refus du patient ou « unsuitable » pour résection,
changement ou amputation

e Désaccord des experts
— tous les patients?
— Seulement patients agés ou immunodéprimés?

— Seulement patients pour qui une nouvelle chirurgie n’est pas
envisageable?

IDSA GUIDELINES CID 2013:56 (1 January)



Diagnosis and Management of Prosthetic Joint
Infection: Clinical Practice Guidelines by the
Infectious Diseases Society of America®

IDSA GUIDELINES

* Eléments a prendre en compte
— risque de perte du stock osseux
— risque toxicité AB long cours

e Pas de linézolide ou de rifampicine

CID 2013:56 (1 January)



Diagnosis and Management of Prosthetic Joint
Infection: Clinical Practice Guidelines by the
Infectious Diseases Society of America®

IDSA GUIDELINES

Table 3. Common Antimicrobials Used for Chronic Oral Antimicrobial Suppression (B-Ill Unless Otherwise Stated in Text)™®

Microorganism

Freferred Treatment

Staphylococci, oxacillin-susceptible

Staphylococei, oxacillin-resistant

p-hemoalytic streptococe

Enterococcus spp, penicillin susceptible

Pseudomonas aeruginosa
Enterobacteriaceae

Propionibacterium spp

Cephalexin 500 mg PO tid or gid
ar
=fadroxil 500 ma FO bid

Cotrimoxazole 1 DS tab PO bid

Amoxicillin 500 mg PO tid

Penicillin V 500 mg PO bid to gid
or
Amoxicillin 500 mg PO tid

Ciprofloxacin 250-500 mg PO bid
Cotrimoxazole 1 DS tab PO bid

Penicillin V 500 mg PO bid to qid
or
Amoxicillin 500 mg PO tid

Altermative Treatment

Dicloxacillin 500 mg PO tid or gid
Clindamycin 300 mg PO qid

Amaoxicillinclavulanate 500 mg PO tid

Cephalexin 500 mg PO tid or qid

Bdactam oral therapy based on in vitro
susceptibilities

Cephalexin 500 mg PO tid or gid

Minocycline or doxyeycline 100 mg PO
bid

CID 2013:56 (1 January)



Diagnosis and Management of Prosthetic Joint
Infection: Clinical Practice Guidelines by the
Infectious Diseases Society of America®

IDSA GUIDELINES

e Questions en suspens

— Quel est le role de I'antibiothérapie suppressive
— Quand est elle indiquée?

— Quelle durée?

— Quelles molécules?

CID 2013:56 (1 January)



Management of Periprosthetic Joint Infection:
The Current Knowledge

/ﬁ.
S | AAQS
¢ Quand chlrurgle = risque trop |mportant AMERICAN ACADEMY OF

ORTHOPAEDIC SURGEONS

+ microorganisme peu virulent et sensible aux
antibiotiques
—>une antibiothérapie suppressive pourrait étre la

meilleure stratégie thérapeutique malgré 'absence de
données dans la littérature

e Autre indication : infection persistante apres lavage
pour qui une nouvelle prise en charge chirurgicale est

refusée ou serait trop risquée
J Bone Joint Surg Am. 2012;94:¢104(1-9)



BASES RATIONNELLES
EFFICACITE / TOLERANCE



Prolonged Suppressive Antibiotic Therapy for Infected Orthopedic Prostheses

John Segreti, Jeffrey A. Nelson, and From the Rush Medical College, Chicago, Illinois
Gordon M. Trenholme

e 18 patients, age moyen 66 ans

e 9 sepsis précoces / 9 tardifs

e |POA, lavage débridement

e Succes = patient asymptomatique

e Durée moyenne antibiothérapie = 48 mois (4-103)

17 Clinical Infectious Diseases 1908



Table 2. Oral antibiotics used as suppressive agents, duration of therapy, and outcome.

Antibiotic
Patient Duration (mo) therapy
no. Suppressive antibiotic(s) (dosage) of therapy continued? Outcome Complications
1 Cephalexin (500 mg g.i.d.) 103 Yes Success None
2 Penicillin (500 mg po q.i.d.) 69 Yes Success None
3 Cefadroxil (500 mg po b.i.d.) 06 Yes Success None
4 Oxacillin (500 mg po q.i.d.) 51 Yes Success None
5 Minocycline/rifampin (100 mg b.i.d./600 mg q.d. po) 56 Yes Success None
6 Minocycline/rifampin (100 mg/600 mg pe q.d.) 69 Yes Success Diarrhea
7 Ampicillin (500 mg po g.i.d.) 12 No Success None
8 Minocycline/rifampin (100 mg/600 mg po g.i.d.) 59 Yes Success None
9 Dicloxacillin (500 mg po g.i.d.) 22 No Failure* None
10 Amoxicillin/clavulanate (500 mg po t.i.d.) 103 Yes Success None
11 Minocycline/rifampin (100 mg/600 mg po q.d.) 16 No Success Diarrhea
12 Dicloxacillin (500 mg po g.i.d.) 28 No Success None
13 Penicillin (500 mg po q.i.d.) 49 Yes Success None
14 Minocycline/rifampin (100 mg/600 mg po q.d.) 50 Yes Success None
15 TMP-SMZ/rifampin (one DS po g.d./600 mg po g.d.) 71 Yes Success None
16 Clindamycin (300 mg po t.i.d.) 4 No Failure None
17 Dicloxacillin (500 mg po g.i.d.) 9 No Failure Diarrhea
18 Dicloxacillin (500 mg po g.i.d.) 13 No Failure Diarrhea, drug rash




Prolonged Suppressive Antibiotic Therapy for Infected Orthopedic Prostheses

John Segreti, Jeffrey A. Nelson, and From the Rush Medical College, Chicago, Illinois
Gordon M. Trenholme

e Efficacité :
e 7 patients ont stoppés

— 3 échecs : a 8,7 mois
— 4 3 la demande du patient (3 sans rechutes a l'arrét)

e Tolérance:

e 4 diarrhées a Clostridium (22%) mais pas
d’arrét des AB

e Pas de notion de fistule

19 Clinical Infectious Diseases 1908



e Conclusion des auteurs : efficacité = 15/18 = 83%

MAIS

e Pas de détail sur délais lavage / symptomes

4 patients ont arrété AB dont 3 sans rechutes

20
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e Autres
e Gouletetal:63% (19 IPOA)

Goulet JA, Pellici PM, Brause BD, Salvati EM. Prolonged suppression of
infection in total hip arthroplasty. J Arthroplasty 1988;3:109-16.

e Tsukayama etal:23% (13 IPOA)

Tsukayama DT, Wicklund B, Gustilo RB. Suppressive antibiotic therapy
in chronic prosthetic joint infections. Orthopedics 1991;14:841 4.



Conservative medical therapy of prosthetic joint infections: retrospective
analysis of an 8-year experience

e Etude rétrospective
e 34 patients
e |POA
e 12 sepsis précoces

e 9 non documentées

e Durée AB =41 semaines (24-96)

e Efficacité =91% (31/34)

Clinical Microbiology and Infection, Volume 10 Number 9, September 2004



Outcome of Prosthetic Jomnt Infections Treated
with Debridement and Retention of Components

* 99 |POA chez 91 patients
* Age moyen = /4 ans

 Durée médiane AB =541 jours

* AB long cours : 52% échec (46/88)
* Pas d’AB au long cours : 63% échec (7/11)

CID 2006:42 (15 February)



Outcome of Prosthetic Jomnt Infections Treated
with Debridement and Retention of Components

Table 5. Adverse effects of antimicrobial therapy for 99 epi-
sodes of prosthetic joint infection occurring in 91 patients, 1995

1999,

Mo. (%)
Side effect of episodes
Delayed hypersensitivity reaction 11 {11)
Mephrotoxicity (due to vancomycin) 11{1)
Hepatotoxicity ]
Ototoxicity or vestibular toxicity ]
Diarrhea 3 (3
Pseudomembranous colitis 11{1]
Leukopenia (due to vancomycin) 11{1)
Skin discoloration (due to minocycling) 11{1]

CID 2006:42 (15 February)
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One hundred and twelve infected arthroplasties treated
with ‘DAIR’ (debridement, antibiotics and implant retention):
antibiotic duration and outcome

[. Byren!:#§, B Bejon!27, B, L. Atkins! =3, B. Angus?, S. Masters!, P. McLardy-Smith!,
R. Gundle! and A. Berendt!

112 patients
ages, nombreuses comorbidités
IPOA + lavage

— protheses posées < 3 mois chez 69% des patients
Durée AB =1,5 ans
18% d’ échecs seulement

Facteurs associés a I'échec : staphylocoque
doré, ATCDs révision, arthroscopie

Joumal of Antimicrobial Chemotherapy (2009) 63, 1264—1271
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Figure 3. Kaplan—Meier plot of time to treatment failure for patients on
oral antibiotics (HR=1) and patients stopping oral antibiotics (where day of
stopping is day 0, HR=4.3, 95% CI 1.4-12.8, P=0.01).

* Conclusion : Allonger la durée de
I'antibiothérapie ne prévient pas la rechute
mais la repousse

26 Joumal of Antimicrobial Chemotherapy (2009) 63, 1264—1271



* Efficacité difficilement interprétable
— Séries limitées
— Patients hétérogenes
— Ne relevant pas forcément tjs d’'une AB long cours

 Tolérance variable : 10 a 25% d’effets
indésirables



Clermont-Ferrand

et l'interrégion Rhéne-Alpes Auvergne

Faut il une antibiothérapie suppressive dans les
infections ostéo-articulaires
en abstention chirurgicale?

Guillaume Gras, Nathalie Asseray, Hélene Chaussade,

Philippe Rosset, David Boutoille, Sophie Touchais, Louis Bernard

CENTRES DE REFERENCE .

POUR LES INFECTIONS OSTEQ-ARTICULAIRES COMPLEXES

DU GRAND OUEST A
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METHODES

* Etude bicentrique rétrospective

* Evolution défavorable =
— Episode septique systémique
— Autre localisation infectieuse
— Déces
— Dégradation majeure de I'autonomie

29



RESULTATS

* 59 patients analysés
— Age moyen = 67,8 ans
— Sex ratio H/F = 0,97

— Comorbidités
60 -
X
g 40 -
x
R
=
S 20 -
=
S
0 -
Insuffisance néoplasie diabete polyarthrite insuffisance
cardiaque inflammatoire  respiratoire
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* Microorganismes identifiés
— Staphylococcus aureus 44%
— Staphylocoque coagulase negative 10%
— Entérobactéries 7%
— Streptocoques 10%
— Polymicrobiens 17%
— Autres 12%

e Fistule

— Fistule spontanée lors de |a prise en charge = 73%
(43/59)

31



ostéite m PTG
N=12

= PTH

arthrite "PTE
N=3

Caractéristiques des infections. N=59
32



e Antibiothérapie suppressive
(34%)

— Durée moyenne = 25,2 mois
— Bithérapie pour 6 patients

— Monothérapie 14 patients
* doxycycline (3)
e pristinamycine (3)
» cotrimoxazole (3)
* pénicillines (4)

33

: 20 patients



e Evolution
— Suivi moyen = 23,5 mois
— défavorable dans 41% des cas (24/59)
— groupe antibiothérapie : 40% versus 41%,

p=0,9
* Analyse multivariée aOR= IC®5%E) pe
Néoplasiell 1,748 | [1,02-31,78]8 p=0,04%
Infection@rothétiquel 2,061 1,24-50,13]8  p=0,03(
AbsencelnitialeeHistulel 1,630 1,21-21,55]  p=0,030
AntibiothérapieBuppressivel 0,80 [0,10-1,95]@ p=0,290]
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Outcome of patients over 80 years of age on prolonged suppressive
antibiotic therapy for at least 6 months for prosthetic joint infection

Virginie Prendki %%, Valérie Zeller >, Dorick Passeron “¢, Nicole Desplaces “¢,
Patrick Mamoudy “¢, Jéréme Stirnemann 2, Simon Marmor “¢, Jean-Marc Ziza >*
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Survival without event

Conclusions: Prolonged suppressive antibiotic therapy is an alternative therapy in elderly patients with
PJl when surgery is contraindicated and when the bacteria are susceptible to well-tolerated oral
antimicrobial therapy such as beta-lactams.
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Figure 1. Clinical outcome of 38 patients with prosthetic joint infections treated
with prolonged suppressive antibiotic therapy. Kaplan-Meier curve showing
survival without event (95% confidence interval in grey). Events are defined as
failure and unrelated death.

International Journal of Infectious Diseases 29 (2014) 184-189



Définition de I'échec?

* Quelle définition dans les abstentions
chirurgicales? Une fistule est elle un échec?

* « Certains patients guéris vont moins bien que
des patients en échec »

—>Importance de redéfinir I'échec dans cette
population

36



AU TOTAL

* Antibiothérapie palliative
—>Pas de bases scientifiques
—Pas d’indication

* Antibiothérapie suppressive
 Efficacité non définie
e Reculer pour mieux sauter?
* Effets indésirables autour de 20%



* Intérét de mesurer I'impact de cette antibiothérapie
— Criteres fonctionnels
— Evenements infectieux systémiques

* Siune antibiothérapie suppressive doit étre
envisagee
— Monothérapie, bien tolérée
— Absence de fistule

— |IPOA
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