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ANTIBIOTHERAPIE

INTRODUCTION
METHODE DE TRAVAIL

En 2019, les membres du CRIOGO ont souhaité harmoniser leurs pratiques pour la prise en charge des
infections sur prothése ostéarticulaire (IPOA) autour de 5 thématiquegrévention, microhbilogie,

AEEOOOCEANh A1 OEAET OEi OAPEA AO OOEOE AGO0T A )o/1!8

Le groupe«Antibiothérapie» a été constituéAidfectiologues des centres hospitaliers du CRIOGO
(Rennes, Brest, Angers, Poitiers, Tours, Nantes | AEAAOEA AA 1T A DOAI Ei OA
d6i 1 AAT OAO AAO NOAOGOEIT O MEAOIi AGO U DAOOEO: AAO |
Al OEAEI pOT PEUI AGEAh AT OEAEIT OEi OAPEA DPOI AAAEI EOOA
AOOAOCEOAR AOGOiI A AA 1 6ADAEAREPADOCEMARDE A OEODAORARBA hi
CAOi AO EAAT OEZEET OTI A POi OAT AA A3O1T A AAAOiI OEi I EAn
fongiques.

Cent cinquante questions fermées ont été formulées et soumises a une cotation péthade Delphi

en juin 2021 aupres de 9 experts infectiologues. Ces derniers ont voté avec une note allant de 0 (pas du
01 00 ABAAAIT OAQ U Xo j AT i bDI1TOAI AT O AGAAAT OAQ8 &5Ii
Sur les 150 questions, ila¢iéd AEAi AA OAOATEO 16A1T OAI AT A AAO N

O/
une note < 7. .
La cotation suivante a été retenue
- Proposition retenue si médiane de la répartition des cotatidnis ”
- Proposition incertaine si médiane >3,5 et <7
- 001 PI OEOEI T ET APDPOI POET A 1T QhY

Dans la version courte, seule la médiane est notée entre parenthése a la fin de chaque question ().

, AO OAAT I 1T AT AAGETI 1T O OAI AOEOAO (OGO &ohtip@dentéed darsle OA D E
AEAPEOOA OOEOAT 08 ,36A0COI AT OAEOA OAEAT OEAENOA A
AO ITIiATO AA 1A Oi AAAGETIT AAO OAAT I Al AAOCEIT O | E
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ANTIBIOPROPHYLAXIE

Q1: Lantibioprophylaxie est recommandéepour toute chirurgie de prothese ostéo-articulaire.
Propositiorappropriéémeédiane=10)

Q2 : Pour toute chirurgie de prothése ostéo-articulaire, chez un patient de poids < 100 kg, en
I@bsenced@llergie aux Blactamines et de risque de colonisation a staphylocoque résistant a la
méticilline (hospitalisation dans les 6 mois précédant en unité de réanimation ou unité de long
séjour, reprise chirurgicale < 1 an), I@ntibioprophylaxie recommandéeest céfazoline 2 gr ainjecter
en IVD 30minutes avant léncision (sansgarrot pour la chirurgie du genou).
Propositiorappropriéédmédiane= 10)

Q3: Pourtoute chirurgie de prothése ostéo-articulaire (avecou sansmatériel), chezun patient de
poids < 100 kg, en présence dune allergie aux Blactamines et/ou de risque de colonisation a
staphylocoque résistant a la méticilline (hospitalisation dansles 6 mois en unité de réanimation ou
long séjour, reprisechirurgicale <1 an), le Linézolide 600 mg est une alternative ala vancomycine.
Propositionincertaingmédiane=4)

Q4 : Pour toute chirurgie de prothése ostéo-articulaire, chez un patient de poids > 100 kg, la
posologie d@ntibioprophylaxie par céfazolineseradoubléea4g.
Propositiorapproprié (médiane=8)

Q5: Pour toute chirurgie ostéo-articulaire (avecou sansmatériel) avec une durée dantervention >
4h, I@ntibiotique utilisé en antibioprophylaxie seraréinjecté a demi-dose (Poids<100kg Céfazoline
19).

Propositiorappropriéédmeédiane=10)

Q6 : Enantibioprophylaxie de prothése OA, il n'est pasnécessaired'adjoindre un aminoside.
Propositiorappropriéémeédiane=10)

Q7:, 6 AT OEAET monégatvd pad i@spilévements per-opératoire en cas de suspicion
d'infection ostéo-articulaire.
Propositiorappropriéédmédane=9)

Q8 : Quelle que soit la situation, une antibioprophylaxie est recommandéelors d'une chirurgie de
prothése ostéo-articulaire (y compris en présenced'une ATB pré-opératoire).
Propositiorappropriéédmédiane=8)

Q9: Quelle que soit la situatio n, la durée de I'antibioprophylaxie ne doit pasdépasser24h.
Propositiorappropriéédmeédiane= 10)

Q10: Encasde portage d'entérobactérie sécrétricede BLSE, il n'est pas nécessairede modifier les
recommandations habituellesA 6 AT OEAET DOil PEUI AGEAS8
Prapositionappropriéédmédiane= 10)
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Argumentaire

Lafréquencedel & E1 /dstdigiatoileen chirurgie prothétique articulaire sansantibioprophylaxie
(AB) est de 3 & 5% mais peut étre réduit & 1% avec. De ce fait la mise en place A 6 OAB&oit étre
systématiquelors de la pose A & Odrtiroplastie primaire méme si la prothése contient un ciment
minutes. La duréede la prescriptiondoit étre la plus courte possible., & E 1 EAAGAGOdSEuhiqueest
recommandée Le protocole dépenddu poidsdu patient, de sesallergieset lesréinjectionsde la durée
del 8 ET O A(@draxiduEnj[1].

Pourun patient de moins de 100kgla CEFAZOLINEgr IV lente en doseinitiale avecréinjection 1g si
duréede plusde 4h est proposée EncasA 8 A1 la&iadgniydned00mgpour IMCentre 30-45kg/m2,
1200mgpour IMCentre 45-60kg/m2,1600mg pour IMC >60kg/m2ou vancomycine20mg/kg de poids
total (commechezle non obése)ou teicoplaninel2mg/kgen VL (nonindiquéchezle patient obése).

Attention lors A 8 O O E de&véndodnicindla perfusiondoit étre débutée suffisammenttdt pour étre
terminée 30minutesavantl 6 E 1 BdcéfatllalCBhdamycineest plussimple & administreret pourra
étre privilégiée.

Cette AB doit étre réaliséeen casde changementde prothésemémel | O ONBOMCERFIrodédure
diagnostiqueavecprélévementsmicrobiologiques|[2].
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o

clindamycine 900 mg IVL en premiére intention

@O0 [Avis dexperts)

En cas d'allergie aux bétalactamines. =i antibioprophylaxie indigwse dans ce tableau

vancomycine 20 mgikg IVL ou teicoplanine 12 mk/kg IVL en seconde intention

» Reconstructon Byamentaire avec uiilisaton de
matériel (vis dinterférence, etc)
» Arthroscopie avec mise en place de matériel

Actes chirurgicaux ou inferventionnels Molécules e e
initiale |dures recommandation
Chirurgie du membre inférieur
= Prothése de hanche ou de genou (dont reprice 1g =i durée > 4h,
précoce non seplique) Cefazoling 29VL  |puis toutes les ah | ®@D [Avis F experts)
» Gestes pzzeux avec mize en place de matériel jusop'a fin de
{clow, viz, plague, etc ), oztéotomie, arthrodéce chirurgie

(WD Avis o eaperts)

En cas de chirurgie prothefigue de hanche par voie antereure ef d'allergie aux
bétalactamines - préfersr la vancomyeine su la feicoplanine a la dindamyeine®

= Plasie Bgamentaire (retente, suture, efc ) sane
ufilization de matériel

» Arthroscopie diagnostique ou thérapeutique
zans mize en place de matériel

= Ablation de matériel d'ostéosynthese**

= Chirurgis des parties molles

» Résection ozseuse (zans osttonynthése ni
remplacement prothfique)

Pas D'ARTIBIOPROPHYLANIE

@D [Aviz d experts)

En cas d'ablafion de maténel d'ostéasyntheése necessiant wie ouveriure adiculaire ou
de geste prévu comme dificle/avec femps operatoire long, wne antibioprophylaxie par
cefazoline peut &t discutee au cas par cas (BOD Avis dexperts)

Chirurgie de I'epaule et du coude

= Chirurgie prothétique quells qus soit
I'articulation

= Reprice non septique prothétique précoce ou
tardive

= Chirurgie de luxafion récidivants avec ou sans
grefie osseuse

= (Gesfe 0ssEUX avec mice en place de matérial,
ostéotomie, arthrodése

= Arthrolyse par arthrotomie

» Arthroscopie avec mise en place de matérisl

Céfazoline 29 WL |puis toutes les 4k
juseu'a fin de

chiirurgie

1g =i durée > 4h,

@D [Aviz d experts)

En cas de chirurgie prothetigue d'épaule & dallergie sux bétalactamines
preferer la vancomycine ou la teicoplanine 3 la cindamyzine® (@ 00 Avis dexparis)

» Arthroscopie diagnostique ou thérapeutique
sans mize en place de materel

= Ablation de matériel d'ostéosynthése*

» Gestes 0seux sans mise en place de materiel
(récection)

= Chirurgie des parfies molles

Pas o' ARTIBIOPROPHYLANE

WD [Avis ' experts)
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Chirurgie de la main

1g = durés = dh,
= Chirurgie proth&tiqus ou oszeuse avec mize en | .. puis towies les 4h o .
place de matérie! Célazoine 2g VL rseu'a fin e W (s Fexperts)
chirurgie
= Chirurgie des parties molles W®E (GRADE 2)
= Ablation de matériel dostéosynthéze*® W (GRADE 2)
R, . PAs O'ANTIBIOPROPH YLAXIE .
= Chirurgi= articulaire non prothetigue Wi | Avis d'experts)
= Ablation de kyste WD (Avis dexperts)
Chirurgie du rachis
= Chirurgie instrumentss du rachis avec pose de i [(GRADE 2)
matériel en 1 temps
L . . 1g =i durée > dh
= Chirurgie insrumentée du rachis avec poss de ' .
matél'ri‘;eﬂ'l 2 femps (au cows dela rn\ilmnel:.::I . pus toutes les dh (VD (Avis dlexperts]
hospitalsali e Celazoine 29 VL [jusou'a fim de
spialzation o nan) ) chirurgis
= Reprice du materiel quel que soit le delai™ Wi (Aviz dexperts)
= Chirurgie du rachis percutanée avec pose de 19_ sLdureel . ::
matériel (expansion avec implant, Cétazoling g [Pt .Tsdes @O (Avis dexpests)
cimentoplaztie) L n ae
chirurgie

= Chirurgie sans pose de matérisl
= Ablation de matérisl

WD [Avis of experis)

Pas D'ANTIBIOPROFHYLAXE
W [Avis dexperts)

En cas d'ablation de materel d'osteosynthese ou de chiurgie sans pose de matenal
expasant & une ouverture de la durs-mérs, ou de geste prévy comme dificile/aves
femps opérstoire fong, une antibioprophylaxie par céfazoline peut Sire discutée au

£as parcas (@D Avis d experts)

* Dy fait de [z résistance dans 153 20% des cas de Cutibacterium acnes et autres Cufibacterium sp. (avidum, efc.) 3 b3 clindamyeine
" L'echec d'ablation de matérel d'osteosynthése ne constitue pas une indication d'andibioprophplaxie (avis dexperts)

¥ Uine epidemislogie locale parficubere peut jusifier le recowrs & wne molecule affiemative, dans fe cadre o'un profocole d'antibioprophylaxie vabde

localement

Source: RecommandationsSFAR2024
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RIFAMPICINE

Larifampicineestun antibiotique qui possde descaractéristiguesavantageusepour le traitement des
IOAPcomme: la capaci€ de pénétrerdansle biofilm, A & dbadéhicidey comprissurlesbactériesen
phasestationnaire,et de posséderun effet anti-adhérentiel. Néanmoinsldntérét de son utilisation n@
été démontréquepourlesDAIRa staphylocoquespp [3]

Q12 : Dans les infections sur matériel a streptocoque, l@djonction de rifampicine est conseillée
chaquefois que possible.
Propositionincertaingmédiane="5)

PeuA 6 1 O<@goAt Dtéresséesa lantérét de IGdjonctionde la rifampicine dansles IOA sur matériel &
d@utresgermesquele staphylocoque AinsiellesmélangentsouventlesDAIRavecleschangementsen
1 ou 2 temps avecdesrésultats contradictoires.Une récente métanalysemontre néanmoinsun effet
protecteurde larifampicinepourleslOAa streptocoque(OR0.36)4].

Q13: Larifampicine ne doit pasétre utilisée en monothérapie.
Propositiorappropriéédmédiane= 10)

Q14: Larifampicine ne doit pasétre utilisée avant le geste chirurgical.
Propo#ionappropriéédmédiane= 10)

Q15: Encasd'infection documentée a staphylocoque multisensible, la rifampicine peut étre utilisée
en association, en post opératoire immédiat d'un geste de nettoyage optimal.
Propositionincertaingmédiane=4)

Dufait d@unrisqued@mergencede résistancenotammentlorsde fort inoculum,sonutilisation nécessite
guelquesréglesde bonnepratique.Ainsilarifampicinene doit jamaisétre utiliséeenmonothérapie.Une

récenteétudemontre quede débuterlarifampicinedansles5 premiersjourspost-opératoiresestassocié
aun échecthérapeutique[5]. Ainsiil estgénéralementproposéd@ttendre quelesdrainssoient 6tés et

guele patient ait au moinsrecu3a5joursd@ntibiotiqueslV avantde débuterlarifampicine.

Q16: Larifampicine ne doit pasétre utilisée en associationavecl@cide fusidique.
Propositionincertaingmédiane= 6)

Lé@ssociationde la rifampicinea I@cidefusidiqueest a risque élevéde toxicité hépatiqueainsiqua@ une
diminution significativedesconcentrationsde I@acidefusidique[6]. Il estainsidéconseilléde lesassocier.

Q17: Larifampicine doit étre utilisée avecprudence lorsquélle est associéea un antibiotique dont
elle diminue les concentrations sériques.
Propositiorappropriéémédiane=10)

Larifampicineestuninducteurenzymatique.De cefait elle interagit avecde nombreuseamoléculeset
certainsantibiotiquescommela clindamycine Encasdautilisation de la rifampicineune diminution des
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concentrationsde clindamycineestattenduejustifiant un monitoring et/ou uneaugmentationdesdoses
declindamycine.

Q18 : La rifampicine est utilisée a la posologie de1b mg/kg/j a jeun soit pour un patient de poids
60 kg: 600 mg/j; 6090 kg: 900 mg/j; >90kdYy MHAnn Y3IAka2I Sy dzyS LINR
mg/j et en deux prises par jour pour les doses > 900 mg/j.

Proposition appropriée (médiane = 10)

N

(V)]

LI

La dose optimale de rifampicine demeure un sujet de débat. Les recommandationset les pratiques
varientselonlespayset leséquipesLaHASrecommandedesdosesde 900mgen 1 prisepourlespatients
< 70kg et de 600mg 2 fois par jour pour les plus de 70kg Lesrésultatsde | 8 i &ZRIOSpromis
prochainementdevraientpermettre de mieuxpréciseresdosesa utiliser.

Q19 : Compte tenu de&xcellente biodisponiblilité orale de la rifampicine, le mode recommandé
déadministration de cette molécule est laoie orale.
Propositiorappropriéémeédiane=10)

Sahbonne biodisponibilitt (>95%)autorise une administration perosd@&mblée a jeun et au moins 30
minutesavantunrepasou 2h apres.

Q20 : lautilisation de la rifampicine nécessite une surveillance biolgiqgue attentive (NFS, Bilan
hépatique, créatininémie) tous les 7 a 14 jours.
Propositiorappropriéémeédiane=10)

La toxicité de la rifampicine est surtout hépatique et immunoallergique.La toxicité hépatique a été
obsenée principalementchezdespatients présentantune maladiehépatiquesousjacente,tandis que
leseffetsimmunoallergiquessont généralementassociés un traitement intermittent ou prolongé.Ces
effetsimmunoallergiquepeuventétre mineurs(syndromecutané,gastro-intestinal ou pseudogrippal)
ou majeurs(anémie hémolytique,chocou insuffisancerénaleaigué).

Q21 : La rifampicine ne doit pas étre utilisée sans avoir procédé au préalable a une recherche
exhaustive des interactions médicamenteuses etcontrec T AEAAOET 1T O A8 AOOI AEAOQEI
Propositiorappropriéédmeédiane= 10)

La rifampicine a des propriétés PK complexes. Son absorption intestinale varie selon les prises
alimentaires.Elle est métaboliséedansle tractusintestinal et le foie. C'estun inducteurdu cytochrome
P450majeuret du transporteurintestinal, responsablal'importantesinteractionsmédicamenteuseset

méme quiinduit sapropretransformationet élimination[7].

, 6 A mEdedratteint un niveaumaximumen 15joursenvironet persiste1 a2 semainesaprésl 8 AO0O& O
de la rifampicine. Ainsi son association par exemple avec les anticoagulants oraux 1 & ApaD
recommandée du fait A & Odindinution de 1 8 A AA&deA ASAE Q) E AduiAngéd@ssiferdaitune
augmentation dangereusede la posologiede 1 & AT O E APodr Gébet Idskcabsgquencesie cette
interaction, il est préférable A 8 A O @ dr&tdn@nt anticoagulant oral et de le remplacer par un
traitement parhéparinede baspoidsmoléculaire.
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Q22 : La réévaluation précoce de la tolérance de la rifampicine doit étre ré&ae systématiquement
entre le 5eme et le 10éme jour de traitement.
Propositiorappropriéémeédiane=8)

Leseffets indésirablegyastrointestinauxsont fréquents(20-30%)avecla rifampicine,surtout durantla
premiére semainede traitement. Une administration 1V initiale peut aider a éviter la surexposition
médicamenteusgendantla phasepostopératoireprécoce.Néanmoinsaucuneassociatiorsignificative
n@ été trouvée entre les troubles gastrointestinauxet hépatiqueset les concentrationsau pic ou en
résiduellede rifampicine[8].

Q23 : En cas @intolérance a la ifampicine, le rapport bénéfice/risque de la poursuite du traitement
doit étre réévalué compte tenu des effets graves possibles, des risques de dénutrition et
ddnsuffisance rénale secondaire a la déshydratation.
Propositiorapproprié€médiane= 10)
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CLINDAMYCINE

Q24 : La clindamycine est une molécule de choix dans le traitement des IPOA a staphylocogues,
streptocoqueset cutibacterium.
Propositiorappropriéémeédiane=10)

Laclindamycineestun antibiotique qui présentede nombreuxavantagespourle traitement deslOAPIié
notammenta satrésbonnebiodisponibilitt, a sabonnepénétrationosseuseet I@bsenced@daptationa
lafonctionrénale.Decefait elleestunemoléculede choixpourlesgermespourlesquelslleestsensible:
staphyloccoquestreptocoqueet cutibacteriuni9,10].

Q25: Laclindamycine ne doit pasétre utilisée en casde soucherésistanteal 8 i OUOE Of | U
Propositiorappropriéédmédiane=8)

Certainessouchesde staphylocoquesont sensiblesa la clindamycineet résistantes a I'érythromycine.
Dansce casseuleunerésistanceal 8 i O U O Edb fait diiArEétahismed'efflux autoriseldutilisation
de la clindamycine.Sila soucheest résistantea I'érythromycine a caused'une modification de la cible
ribosomale,les patients peuventne pasrépondrefavorablementa la clindamycineparce que certains
mutants peuventémergersoustraitement.

Q26: Laclindamycine peut étre utilisée en monothérapie.
Propositiorapproprié€dmédiane=8)

Q27 La clindamycine ne doit pas étre utilisée en monothérapie durant la phase initiale chez un
patient bactériémique.

Propositiorappropriéémeédiane=10)

Du fait de sanature bactériostatique,l@ssociationa un secondagent antibiotique est généralement
recommandée en traitement d@ttaque. Néanmoins en alternative d@un traitement d3OAP, la
clindamycinepeut étre utiliséeenmonothérapie[11]

Q28: Comptetenu de ladiminution de sesconcentrations sériques,la clindamycinedoit étre utilisée
avecprudencelorsquille est associéea la rifampicine.
Propositiorapproprié€médiane=8)

Encasddutilisation de la rifampicine une diminution des concentrationsde clindamycineest attendue
justifiant un monitoring et/ou uneaugmentationdesdosesde clindamycine.

Q29: Compte tenu de l@xcellente biodisponiblilité orale de la clindamycine, le mode recommandé
d@dministration de cette molécule est la voie orale.
Propogion approprié€dmeédiane= 10)

Latresbonnebiodisponibilit de la clindamycine(90%)autorisesonusageperos.Parcontre il peut étre
préférable de lautiliser par voie intraveineuseen associationavec la rifampicine pour atteindre plus
facilementlesconcentrationsciblesdu fait desinteractionsentre ces2 molécules(cf. proposition28).
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Q30: Lausagede la clindamycine par voie intraveineuse peut étre responsablede troubles du rythme
cardiaque.
Propositiorappropriéémeédiane=10)

Descasdd@rrét cardiaqueont été rapportésapres administrationintraveineusetrop rapide. Ainsiil est
recommandéque la concentraion de clindamycinene doit pasétre supérieurea 18 mg/ml et la vitesse
ddnjectionexcéder30mg/min[12.

Q31: Laposologie de clindamycine est pour un sujet de poids <90Kkg : 600mg x 3/jour, >90kg : 600
mg x 4/j.
Propositiorappropriédmédane=10)

Cf.RCH12]

Q32: Ladtilisation de la clindamycine nécessiteune surveillance biologique (NFS, Bilan hépatique,
créatininémie) tous les15jours.
Propositiorapproprié€dmédiane=8)

Lestraitementsde longueduréene devrontétre effectuésquesoussurveillancede laformule sanguine,
desenzymeshépatiqueset de lafonction rénale(cf RCPdu produit [12]).

Q33: Laclindamycine peut étre utilisée en associationavecle cotrimoxazole.
Propositiorappropriéédmédiane=10)

Q34: Laclindamycine peut étre utilisée en associationaveclesfluoroquinolones.
Propositiorappropriéédmédiane= 10)

Q35: Laclindamycine peut étre utilisée en associationavecl'acide fusidique.
Propositiorappropriéédmédiane=10)

Denombreuseamolécuks, peuventétre utiliséesen associationavecla clindamycinenotamment pour
le traitement des IOA a staphylococque.Parmi elles, les moléculesavec une bonne biodisponibilté
autorisantun traitement perossont despartenairesde choixtel : le coztrimoxazole, la minocyclineou
doxycycline ou lesfluoroquinolonedq9].
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FLUOROQUINOLONES

Q36: Lesfluoroquinolones sont desmoléculesde choix du traitement desIPOA.
Propositiorappropriéémediane=10)

Q37:, 81 A&l 1 1@évéiiBxiacka et la ciprofloxacine peuvent étre utilisées dansle traitement des
infections ostéo-articulaires.
Propositiorappropriée(méliane=10)

Q38: Dufait de satoxicité cardiaquepotentielle, la moxifloxacine T & A& Gne fluoroquinolone de
1¢¢intention dansle traitement desIPOAet requiert un avisinfectiologique.
Propositiorappropriéédmédiane= 10)

Q140 : Encas A & O O E | dé @uarGatinolones dans le traitement des IPOA & anaérobies, la
moxifloxacine est la molécule de choix.
Propositionincertaingmédiane="5)

Q39: En cas de sensibilit¢ sur 1 8 AT OE A E lur@ Gldcrobjufadlone  antistreptococcique
(Iévofloxacine, moxifloxacine) peut étre utilisée en monothérapie surle streptocoque.
Propositiorincertaingmédiane= 6)

Q40: En cas de sensibilit¢ sur I 6 AT GaAeE Tur@ Gluoroquinolone  antistreptococcique
(Iévofloxacine, moxifloxacine) peut étre utilisée en monothérapie suri 8 AT 01 OT AT NOA
Propsitionincertainglmédiane=4)

Q41: Encasde sensibilité¢ surl 8 AT O E A Edn geDtArtiliderdirtifféremment la lévofloxacine ou
la ciprofloxacine danslesinfections a Pseudomonaseruginosa
Propositiorappropriéédmédiane=8)

Q42: En cas A 6 ) 04& staphylocoque, les fluoroquinolones ne doivent pas étre utilisées en
monothérapie.
Propositiorappropriéédmediane= 10)

en monothérapie.
Propositiorappropriéédmeédiane=10)

Q45:, 81 Al 1datlekeriiilidée aladosede 200mg*3/jour, enl & A A QB TEA Anéeserike O A
Propogtion appropriéédmeédiane= 10)

Q46 : Lalévofloxacine doit étre administrée une fois par jour a la posologie de 500mg/j, et la dose
peut étre majorée & 750mg/jen casde surpoidseten] 8 AA QARTEA LD O maaeOAT AA
Propositiorapprgriée(médiane= 10)
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fluoroquinolones est la voie orale.
Propositiorappropriéémeédiane=10)

Q153: Il est souhaitable de réaliser un ECGpréalable & la prescription A 8 Offudkoquinolone pour
une durée prolongée et/ou aforte posologie.
Propositiorappropriéémeédiane=10)

Argumentaire

Lesfluoroquinolonessont desmoléculesde choix dansle traitement desinfections ostéo-articulaires;
ellesposgdent unetrés bonnebiodisponibilit permettant une priseorale, ainsiquaine bonnediffusion
osseusq13,14] Sur Staphylococcuaureus les fluoroquinolonespossdent in vitro une bonne activité
intraostéoblastique, préviennent 16 mergence de « Small Colony Variant», et pénétrent le biofilm
[15,16]

Parmilesfluoroquinolonesjalevofloxacineet lamoxifloxacinepos®dent la meilleureactivitéin vitro sur
lesstaphylocoque®t streptocoques lalevofloxacineet la ciprofloxacinela meilleureactivité in vitro sur
les bactéries a Gram négatif, y compris Pseudomonaseruginosg17] Des donnéesde PK/PDfont
privilégierlalevofloxacinea l@floxacine cette derniére ne devantplusétre utiliséedanslesIPOA[18].
Du fait d@ne activité intrinséquement moindre, les fluorogquinolonesne sont pas le traitement de
premiére intention desIPOAdocumertéesa Streptococcuspp.ou Enterococcuspp [17]

Présentant une potentielle toxicité cardiaqueet hépatique supérieure, la moxifloxacine n@st pas la
fluoroquinolonea utiliser en premiére intention ; saprescriptionseraargumentéeen RCPCRIOGOegt
doit conduire a une surveillanceclinico-biologique attentive apres évaluation de la balancebénéfice-
risquea son utilisation ainsiqud Id réalisationd@n ECGa la recherched@n allongementde léntervalle
QTc.Lesalternativesthérapeutiquesdevrontétre discutées.

Plusieurgétudescliniquesappuientl@tilisationenpremigre intention desfluoroquinolonesentraitement
ddPOA documentges a bactéries a Gram négatif [19,20] ainsi que l@ssociation rifampicine et
fluoroquinolonelors ddPOAa Staphylococcuspp [21,22]

LorsddPOAa Staphylococcuspp, unefluoroquinolonene doit jamaisétre utilisée enmonothérapie[17]
Danscesindications, une posologiede 500mg a 750mg/jourde levofloxacine,adaptée a la fonction
rénale,amontré unebonneefficacitéclinique[18,23,24]

A noter la disponibilité récente dune nouvellefluoroquinolone,la delafloxacine pouvantconserverune
sensibilité sur des souchesbactériennesrésistantesaux autres fluoroquinolones, cependant,aucune
donnéenéxistequantasonefficacitédanslesinfectionsostéo-articulairesaleureou sontrédigéesces
recommandations
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AMOXICILLINE

Q48:, 6 Al 1 @ rd miantifidiighe de choix dans le traitement des IPOA & streptocoques ou
entérocoquessensibles.
Propositiorappropriéémeédiane=10)

Q49:, 6 A Hdllitampicineal 8 Al T @ pednEtidé liliterlle risqued'échecdansle traitement
desIPOAa streptocoque.
Propositiorincertaingmédiane=5)

Q50: Compte-tenu de sastabilité, I'amoxicilline IV peut étre utilisée en perfusion continue de 12h
(dosejournaliére divisée en 2 perfusionsde 12h survolumes adéquats).
Propositiorapproprié€médiane= 10)

Q51: L'administration de I'amoxicilline 1V doit se faire préférentiellement en perfusion continue
dansle traitement desIPOA.
Propositionapproprié€médiane=10)

Q52: Lesposologiesd'amoxicilline par voie orale doivent étre adaptéesau poids et se situent entre
6 et 9g/j en3a4 prises.
Propositiorappropriéémeédiane=10)

Q53:Enl6 AAOADB ARAT Adv@aishadVvbik oraledel 6 Al | @ geltidfdiredesie 5eme
jour, hors entérocoque, S. mitis et S. oralis).
Propositiorincertaingmédiane=5)

Q54:, & 00O E IAEMAdIEE afforte dosenécessiteune surveillancede lafonction rénale (risque
de cristallurie).
Propositiorappropriéédmédiane= 10)
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Argumentaire

Malgré une diffusion osseusemoyennede l@rdre de 15a 30 %, les beta-lactamineset en particulier
I@moxicillinerestent les moléculesde choix en traitement desIPOAa streptocoqueset entérocoques
sensiblesa I@moxicilline.Danscette indication, une antibiothérapie par amoxicillineest recommandée

parnombrede soceétéssavanteq11,2527].

Le réle des antibiotiques anti-biofilm en casddnfections a streptocoquesest peu document. Il a été

montré quelesstreptocoquesdu groupeB sont capablesde produiredu biofilm [28,29].

Deux études rétrospectivesrécentesne rapportent pas de bénéfice a I&djonction de rifampicinea un

autre antibiotique actif dansune série danfection de prothésea streptocoqueg30,31] Dautresétudes,

au contraire,ont montré un bénéfice a la rifampicine en combinaisonavecdifférents antibiotiques,en

particulieraveclesfluoroquinoloneq32,33]

Sous réserve daitilisation a une concentration de 25mg/ml et d@ne dilution dans du NaCl 0,9%,
I@moxicillinereste stablependant12heuresatempérature ambiante(22+4°C); unetelle concentration
nécessitel@tilisation de pompea perfusion[34].

L@amoxicillineest un antibiotique temps-dépendant. Bien que non spécifiqguementétudiée en contexte
danfection ostéo-articulaire,lesdonnéespharmacologiquesle I@moxicillineplaident pour un usageen
perfusion continue dans les infections nécessitantdes concentrationsélevées persistantesdans des
compartimentstissulairesa moindre diffusion ou en casdo tat critique [35,36]

LG tude OVIVAa montré la non-infériorité de la voie orale versuslV dansle traitement desinfections
osseusesomplexesaprés 7joursd@ntibiothérapielV et relaisa 7joursde la chirurgie.Danscette étude,
lesinfectionsa streptocoquereprésentaientenviron14,5%du total desinfection [37]
Parvoieorale,lesposologiesd@moxiciline recommandée sontde 100a 150mg/kg répartie en 3a 4 fois
par jour. La tolérance,en particulier digestive,ne permet pasen pratique courantela prescriptionde
dosesoralessupérieuresa 9 g/jour. De plus,desétudes pharmacocirétiquesont montré une absorption
nonlinéaireet saturablede l@moxicilline faisantprivilégieruneaugmentationde la fréquencedesprises
journalieresa desposologiestotales élevées[38]. LaCMIlal@moxicillinede la bactérie viséeinfluence
égalementla posologienécessaire l@btention de parametres PK/PDefficaces.

Par voie intraveineuse,une posologie maximale journaliere de 200 mg/kg/j sansdépasser12 g/j est
recommandée. Desdosesplusimportantes exposenta un risquede cristallurieassocée le plussouvent
a une insuffisancerénale nécessitantparfois une dialyse[39]. Le maintien d@n niveau ddydratation
correct et une alcalinisationdes urines sont recommands, ainsi quane surveillanceréguliére de la
fonctionrénale.
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DOXYCYCLINE

Q55: Ladoxycycline peut étre utilisée dansles IPOA a staphylocoque résistants aux antibiotiques
de 1°*®intention.
Propositiorappropriéémeédiane=7)

Q56:, & O Opfolprigé de la doxycycline nécessiteune prévention des risques cutanés en rapport
avecla photosensibilisation.
Propositiorappropriéédmeédiane=10)

Q57: Ladoxycycline doit étre administrée de facon a limiter le risque d'ulceresG O1 D E A Quied
un grand verre d'eau ou un repaset sanss'allongerdansla 1/2 heure qui suit).
Propositiorapproprié€médiane= 10

Q58: Ladoxycycline peut étre utilis ée en antibiothérapie dite « suppressive».
Propositiorapproprié€médiane= 10)

Q59: Les cations métalliqgues (Aluminium, magnésium, fer) ne doivent pas étre administrés en
méme temps que la doxycycline par voie orale (au minimum 1havant ou 2 h apres).
Propaitionappropriéémediane=10)

Q60: Laposologie de doxycycline est de 200mg/jour en une ou deux prises.
Propositiorappropriéédmédiane= 10)
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Argumentaire

La doxycyclineest un antibiotique bactériostatique appartenanta la famille destétracyclines,actif sur
unegrandevariété de bactéries. Elle présenteune excellentebiodisponibilit orale,une bonnecapacie
de diffusion danslescompartimentsosseuxet articulaireet est active surlesbactériesintra-cellulaires.
Ellea par ailleurs montré, in vitro, son efficacité sur Staphylococcuaureus que celui-ci soit sousforme
planctoniqueou intégrée aubiofilm ; la doxycyclinepossde uneactivité anti-inflammatoire intrinseque
[40,41] Cespropriétésenfont uneoption intéressantedansle traitement desIPOA.

A ce jour, latilisation de la doxycyclinea surtout été évaluée dans le cadre de I@ntibiothérapie
suspensivemontrant uneefficacité et un profil de toléranceacceptabledanscette indication[42,43]

Méme si certainscentresldtilisent en traitement curatif d@POA, il n@xiste a ce jour pasde données
validéesparlalitt érature scientifiquedanscette indication.

Sapriseau long coursdoit s@ccompagnerde précautionsafin de limiter le risquede survenued@ffets
secondares, dont photosensibilisation et ulcéres Gsophagiens (protection solaire, ingestion
concomitantea la prised@n grandverre d@au).Parailleursi@dministrationconcomitantede fer et sels
minéraux (aluminium, magnésium,selsde zinc, calcium)doit étre évitée car diminuent l@bsorption
digestivede la doxycyclire. Enrevanche,aucunedonnée scientifiquene supporte une inactivation de
I@ntibiotique par cesionsprésentsnaturellementdansle tissuosseux.

Enfin, desdonnéespharmacologiquesuggrent quela posologied@dministrationoptimale est de 200

mg parjour enuneou deuxprises permettant l@btention de concentrationsupérieureala CMbo pourle
coupledoxycycline/ Staphylococcuspp.[44746].
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COTRIMOXAZOLE

Q61: Le cotrimoxazole est une alternative dansle traitement desIPOAa staphylocoque ou BGN.
Propositiorapproprié€médiane= 10)

Q62:, 6 OO E Id&cotdAntdkarole nécessiteune surveillancede la tolérance clinique au coursdes
deux premieressemaines.
Propositiorapproprié€médiane= 10)

0Q63:, 8 O OE IdE thiddxdzdle en traitement curatif initial nécessite une surveillance de la
tolérance biologique (NFS,fonction rénale, bilan hépatique tous les7 a 14 jours).
Propositiorapproprié€médiane= 10)

Q64:, 6 O OE Idéctdndxatole entraitement curatif et en casde fonction rénale normale sefait
par desposologiesallant de 800mg*2/j a 1600mg*2/j.
Propositiorapproprié€médiane=8)

Argumentaire

Le cotrimoxazole est un antibiotique bactériostatique sur les bactéries sensibles son mécanisme
dé@ction reposesurlnhibition de la synthésed@cidefolique. Sonspectreinclut lesgram positif (dont le
SARM)et les grams négatifs, ce qui en fait une molécule intéressante,notamment en casd@tteinte
plurimicrobienne.

Bienquela pénétration ossausedu cotrimoxazolesoit moyenne,elle estréputée correcteafortes doses
[47], y comprisparvoieorale,enraisond@nebonnebiodisponibilit. Le cotrimoxazoleseulafortesdoses
ou en associationavecla rifampicineou lesfluoroquinolonesa dosestandards@st montré efficacedans
le traitement des infections ostéo-articulaires staphylococciquesdans plusieurs études [48,49]. De
récentesétudesrapportent une efficacité en associatiora la rifampicinedansles|IOAC,constituantune
alternativeauxfluoroquinoloneg50].

Lautilisation du cotrimoxazde restelimit ée enraisondeseffets secondairegpotentiels, en particulierles
rashcutané et I®émato toxicité maiségalementlatoxicité rénale et hépatique, et lestroublesdigestifs
[49z51Fapporte 46% d&ffets secondaireshezdespatientstraités par cotrimoxazole,maison noterala
durée prolongéetu traitement danscette étude (17semaines)Destravauxrécentsidentifient deseffets
secondaireschez 8 a 12%des patients traités par cotrimoxazole (6 et 7% respectivementayant dQ
interrompre le traitement) [52,53] Une supplémentation par acide folinique dont le métabolisme
interfére avec le cotrimoxazole a pu étre proposée en cas d@pparition d@une cytotoxicité liée a
I@ntibiotique ; sonutilité estcontroverség54,53.

Desdonnéesissuesde modélesanimaux[56] et dela clinique[54] font proposeruneposdogie €leveede

cotrimoxazoleE O O N@mdlkg/jde sulfamethoxazoleet 20mg/kg/jde trimethoprime, sansdépasser
1600mg/320mgleuxfois parjour.
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OXAZOLIDINONESLinézolide, Tédizolide)

Q65: Le linézolide est un antibiotique de choix dans le traitement des IPOA a staphylocoques
multirésistants.
Propositiorappropriéédmédiane= 10

indésirables hématologiques (anémie, thrombopénie), neurologiques (neuropathies, NORB) ou
métabolique (acidoselactique).
Propositiorappropriéémeédiane=10)

Q67: Il est déconseilléA & O O e linEz0lilleden association avec les IMAO, les IRSet le tramadol
(risqueaccrude syndrome sérotoninergique).
Propositiorappropri@ (médiane= 10)

Propositiorappropriéédmédiane= 10)

Q69:, 8 AAT E1 HOIiG&2Nd@ BEuFdelade 28jours nécessiteunavisA 8 ET AAAQET 1 1
Propositiorappropriéédmédiane= 10)

Q70: Siun traitement prolongé par linézolide est envisagé, un dosage résiduel doit étre réalisé a
partir du 5émejour et lesposologiesadaptées.
Propositiorappropriéédmédiane=7)

Q71: La posologie recommandée de linézolide est de 600mg x 2/jour par voie orale dans les
infections a staphylocoquessensibles
Propositiorappropriéédmédiane=10)

Q72:EncasA 8 ET1 Ol duilindzblidd 1& tédizolide peut étre utilisé en relais ou en alternative au
linézolide.
Propositiorappropri@ (médiane=8)
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Argumentaire

Lesoxazolidinonesdont lesdeuxreprésentantssont actuellementle linezolideet le tedizolide sont des
moléculesdantérét dansle traitement desinfectionsostéo-articulairescomplexesgt sontde plusenplus
prescritesdanscette indication.

Néanmoins,lesdonnéesde litt ératuressont peunombreuses lesoxazolidinonesont été évaluéesdans
cette indicationprincipalementin vitro, et in vivosurde courtessériesle plussouventrétrospectiveqd57]
Cesantibiotiques anti-Gram+et bactériostatiguesont une excellentebiodisponibilitt permettant un
traitement oral. Lesoxazolidironesprésententune bonnediffusion osseusg58].

Invitro, I@ctivité surle biofilm mature semblemodérée [59].

Leur utilisation se fait hors autorisation de mise sur le marché (AMM: pneumonieset infections
compliguéesdestissusmous,durée maximumde traitement de 28 jours).

La place des oxazolidinonesdans la prise en charge des IPOA semble surtout intéressantepour les
staphylocogqiesmulti-résistantset pour certainesbactéries Gram+résistantes.

La toxicité principaledu linezolide est hématologique et neurologique.La toxicité hématologique se
constateplusfréquemmenta partir de 28 jours de traitement et se manifeste par descytopéniesdont
principalementdes anémies et thrombopénies, parfois sévéres, régressivesa l@rrét [60]. La toxicité
neurologiqueestatype de neuropathiepériphériqueet de névrite optique ; cette derniere justifie unarrét
immeédiat du traitement, du fait du risque de séquelles[61]. Afin d@bvier a tout risque de syndrome
serotoninergiqueil convientde ne pasassocieraux oxazolidinonedes antidépresseurdMAO, IRSet le
tramadol[62].

Pourcesraisons Jautilisation du linézolidedurant plusde 28 joursimposeunediscussioren RCPCRIOAC
ou unavisinfectiologique.

La posologierecommandéedu linézolide est de 600mgx 2/jour par voie orale sansadaptationchezle
sujet agé ni chezlansuffisant rénal. Le dosageplamatique du linezolide peut étre proposéen casde
traitement prolongé (> 28 jours) pour en limiter le risqued@mématotoxicité [63], en particulier chezles
patientsinsuffisantsrénauxarisquede surdosage$64,65). Libjectif résiduelvisé estcomprisentre 2 et
7mgl/l.

Molécule plus récente, plus chére, et pour laquelle nous disposonsde moins de recul, le tédizolide
présenterat un profil de tolérance plus favorable que le linézolide, avec une efficacité consenée
lorquaitilisé en traitement ddOA[66,67]

Desdonnéesin vitro montrent uneactivité accrueen associatioraveclarifampicine[68]. Cependant)es
données in vivo manquent pour se prononcer sur la nécessi¢ de I@djonction de la rifampicine aux
oxazolidinonegjuandunetelle associatiorest possible[57]
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DAPTOMYCINE

Q73: Ladaptomycine est un antibiotique de choix dans le traitement desIPOA a staphylocoques
multirésistants.
Propositiorappropriéémeédiane=10)

La daptomycine est un antibiotique actif sur les staphylocoquesrésistantsa la méticilline, moins
néphrotoxiqueque lavancomycineA 8 A A1 E1 EirGpfe@Mudeidisbarjour. Lestravauxdansi 6 1
sontrares,et aucuneétude prospectivel &&# réaliséeen comparaisorailavancomycine.
Laplusgrossesérieestrétrospective,ameéricaine entre 2009et 2016,et comprend7 7patientstraités par
daptomycinesur341(22,6%) pour une infection de prothése ostéo-articulaire[69]. La sériecomprend
desinfectionsde PTHet de PTG traitéespasDAIRou parchangementendeuxtemps.Letauxde suce@s
rapporté avec la daptomycine est de 64 % (77 % si 2-temps et 52 % si DAIR) non différent de la
vancomycine.A noter que la daptomycine a été utilisée quand le risque de néphrotoxicité a la
vancomycineétait élevé,quandle suividesdosagesde vancomycinémiedtaient difficiles, ou quandla
CMlala vancomycineétait > 1 mg/L. EncasA &liec,il nd pasété mis en évidencede résistance la
daptomycine.

Danssesrecommandationsde 2013l IBSApréconisela daptomycineen alternative a la vancomycine.
Dufait de sonprofil de tolérance,la moléculeesttrés utiliséeen post-opératoire probabiliste.Elle offre
une meilleure activité sur les biofilms de SARMet de Staphylococcugpidermidignéthiciline-résistant
gue la vancomycinein vitro, en associationavec la rifampicine [70]. Elle a également une bonne
pénétration dans les tissus osseuxet synovial, lors des mesureseffectuées sur des chirurgies de
remplacementprothétique[71]

(@)

Q74: 1l est souhaitable d'utiliser la daptomycine en associationen casde suspicionde fort inoculum
initial.
Propositiorincertaingmédane=>5)

Dufait de sapropensionasélectionnerdesmutantsrésistants] & O O Ede i daptériydinkseconcoit

aprés que la chirurgie ait permisde réduirel 8 ET 1 1Ze€ibnBdessurles posologieset associations
optimalessontissuesde modéles expérimentauxde cagessouscutanéesinfectéesa S.aureug72,73}

ou dd ET /EAuk rdiHede de genou sur le lapin [74], qui montrent que 1 8 A O Ol rifafEpicidd T 1
daptomycie est beaucoupplusefficaceque la daptomycineseuleen termesde réductionA8 ET T AO1 O
tout enprévenantl & i | A @€uiarAsiésistants Lasimulationde fortes posologiegéquivalenta 8

mg/kg chezl 8 E O pelntetd€prévenirl 6 1 | A @€rdsistandeala daptomycine,parrapportala
simulation de 6 mg/kg, néanmoinsde maniere moins efficaceN O 6¢AsiA 6 A O O 1 AFHifadicind

[74]

Q75: Ladaptomycine estune alternative aux glycopeptidesou al'amoxicilline (allergie amoxicilline,
co-infection SARM)en casd'infection ostéo-articulaire a Enterococcudaecalis.
Propositiorapproprée(médiane= 10)

Lesdonnéesthérapeutiquesde bonnequalité surlesinfectionsostéo-articulairesa E.faecalissontrares,
a fortiori traitées par daptomycine. Différentes études menées surtout sur les bactériémies et
endocarditesont montré que les échecssurvenaientsurtout pour des CMI > 2 mg/L, et en casde
posologiepeu élevée,ce qui se comprendau vu de la forte fixation protéique de la moléculeet de la
sensibilitédesentérocoquednférieurea celledesstaphylocoqueg75] Le CLSla ainsirevurécemment
sesbreakpoints,une souchesensibleétant définie par une CMIT 2 mg/L. Laposologiedoit étre élevée
(1012mg/kg) et 1 6 O O E énEg3dki@tiBriaviec une béta-lactamine (ampicilline ou ceftaroline)sd A O O
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avérée supérieuredanslesbactériémieq76,77]Laplacedel 8 A O O lavedidefluBroglinoloneencas
de sensibilitéa cette classerestea élucider.

Q76: Léadministration de daptomycine peut étre sourcede complications graves (pneumopathie a
éosinophiles,rhabdomyolyse).
Propositiorapproprié€médiane= 10)

et deséosinophiles.
Propaitionapproprié€médiane= 10)

Lapneumoniea éosinophilesest une complicationrare du traitement par daptomycine,estiméea 0,03
% (sur 11557 patients traités) [78). Elle est en général résolutive & | & A QuQi&it@ment, sous
corticothérapie., 8 A A ABTEAID A O TelichsA &ppakitierisde Signesrespiratoiresfébrilessous
traitement] & A @asle Qidgnostic.

, 81 1 1 ddd0PKsilinlientdans2,8% descas(donnéesissuesdesessaige phaselll [79], et estliéea
1 8 ET OA @6 foefiield de membrane au sein des myocytes. Elle justifie une surveillance
hebdomadairedesCPKsoustraitement, et tous les2-3 jourschezlespatientsa haut risque(association
aux inhibiteurs de 1 HMG-CoA réductase,aux fibrates, a la ciclosporine)(données issuesdu RCPdu

produit).

Q78: Laposologie recommandéede daptomycine est de 10a 12mg/kg/jour.
Propositiorappropiée(médiane=10)

, 8 O OE tep@3aldiEstiel10a 12mg/kg/j estissueessentiellementdesmodéles expérimentauxqui
montrent quelasimulationde fortes posologiegéquivalenta8 mg/kgchezi 8 E O pefnteide&prévenir
1 61 | A Qerkdistankea la daptomycine, par rapport & la simulation de 6 mg/kg, néanmoinsde
maniére moinsefficaceN O 8cAsh 8 A O O 1 adakifAndpiEihe[74].

Q79: Ladaptomycine doit étre dosée en début de traitement afin d'éviter des surdosagesdansles
traitements prolongés.
Propositiorappropriéédmédiane=8)

Il existe une grandevariabilité interindividuelle de la pharmacocirétique de la daptomycine.Le risque
Adi 1 i dedaPKebttorréléala concentrationrésiduelle.Une concentrationrésiduelle> 24,3mg/L
sembleassociéaunrisqueplusélevéA 8 1 1 1 defCORE0]I

Q80: En casde CMlala vancomycine>1mg/L, la daptomycine doit étre préférée aux glycopeptides
sous réserve d'une évaluation de sa CMI (risque accru de résistance chez les staphylocoques de
sensibilité diminuée aux glycopeptides).

Propositiorappropriéédmeédiane= 10)

Plusieursétudesont montré quelerisqueA 8 i Zed pluBimportantencasA 8 O O E Helvaddo@yEinel
surdessouchedle S.aureusdont laCMlest>1mg/L,tout enétanti 2 mg/L [81,82Ladaptomycineest
unealternative,maisil peuty avoirune élévationdesCMlala daptomycinechezcessouches.
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Q81 : Lesstatines doivent étre interrompues pendant la durée du traitement par daptomycine ou
acidefusidique.
Propositiorapproprié€médiane= 10)

Lerisquede surdosageencasA 8 A O O 1 adidstatiddsderbleexpliquerle risqueA 6 1 1 1 d24ODIE T 1
encasAd AOOT Adsdeldxibldcudes[83], justifiant soit1 & Ade @ &t&line pendantla duréedu
traitement par daptomycine,soit un dosagedesCPKtous les2-3]j.

La survenuede rhabdomyolysesmortelleslors A 8 A O O1 AtaiAeddeitielfudidique fait que cette
associationestcontre-indiquée (RCPacidefusidique).

Q82: Encasde clairance<30ml/min, la daptomycine doit étre administréetoutes les48 heures.
Propositiorapproprié€médiane= 10)

, 81 1 E I déladafidhiydine essentiellementénale,justifie l&spacementdesinjectionstoutes les
48h encasde clairancede la créatinine<30ml/min (RCRdaptomycine).
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CEPHALOSPORINES

Q83: Il nefaut pasutiliser les C3Goralesdansle traitement desIPOA.
Propositiorapproprié€médiane= 10)

Avec une biodisponibilité variable, des posologies plafonnées par la tolérance digestive, des
concentrationssériquesau pic autour de 2 mg/L aux posologiesrecommandées|es céphalosporines
oralesne peuventpasétre recommandéeglansle traitement desIPOA.

Q84 : Dans les infections ostéo-articulaires, les C3G (hors ceftriaxone) sont administrées en
perfusion continue, aprés dosede charge.
Propositiorappropriéédmédiane= 8)

Lesbéta-lactaminessont desantibiotiquestemps-dépendants,A 8 A-@i@ que le paramétre PK/PDle
est< 1h30saufpour la ceftriaxone(7h)., 8 A1 1 | Tdeaddurdeldedperfusiona 2-4 h ou la perfusion
continue permettent A3 A OC i éel parAn@tre. Les données sur la perfusion continue des
céphalosporines ¥2-vie courte sontissuesde travauxsurdespatients de réanimation.Cestravauxont
montré que pour obtenir une concentrationsériqueA 6 -fndins a quatre fois la CMIpendant 100% du
temps, pour lesvaleurshautesde CMIdesbactériessensibles]a perfusioncontinuefait toujours mieux
Lesinfectionsosseusesont considéréesommedifficilesatraiter, notammentdu fait de la difficulté de
diffusion des céphalosporinesdans 108, d i la recherchede | 6 | B O E Hels gadaimkds PK/PD,
commechezlespatientsde réanimation.

Q85: Encasd'infection a enterobactériesdu groupe 3, le céfépime est la céphalosporinede choix.
Propositiorapproprée(médiane= 10)

Les enterobactériesdu groupe 3 se caractérisentpar la présenceA 6 Odéphalosporinasénductible.
Parmiles béta-lactamines,les moléculesles moins inductricessont les carbapéremes et le céfépime,
dodl 6 O O Efréicedtiélede dette moléculesurlesentérobactériesdu groupe3.

Q86 : Au-delade 2g/24h, la ceftriaxone doit étre administrée en deux fois (/12h).
Propositiorapproprié€dmédiane=8)

86,44+ 25,96et 3,59+ 1,35mg/L, versus34,6+ 11,16et 1,4+ 0,62mg/L) [86].
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Q87: DanslesIPOA, la posologie recommandéede ceftriaxone est de 50mg/kg/jour.
Propositiorappropriéémeédiane=7,5)

La posologieoptimale de la ceftriaxone dansles infections de prothése est inconnue,mais avecune

posologiestlevéesadaptéesau poidssemblejustifiée [87,88]

Q88 : Dansles IPOA, la posologie recommandée de cefotaxime est de 200 mg/kg/j en perfusion
continue en casde fonction rénale normale.
Propositiorappropriéémeédiane=7)

Lesdonnéessur la tolérance des posologiesélevées de céfotaxime, issuesde travaux menéssur les
posologiesélevées de céfotaxime, bien qud kibtre connaissanceaucuntravaill & At&spécifiquement
mené aveccet antibiotique dansce type de pathologie. La demi-vie courte de cet antibiotique justifie
I 6 OO E énpeédfidsioncbntinue pour optimiser le paramétre temps passéau-dessusde la CMI, en
tenant compte de ladurée limitée de stabilité du produit (6h).

Q89 : Dansles IPOA, la posologie recommandéede céfépime est de 80 a 100mg/kg/j en perfusion
continue en casde fonction rénale normale, et sansdépasser6g/24h.
Propositiorapproprié€dmédiane=9)

Q90: EncasA 6 O Gdi fepime en perfusion continue, il est recommandé de réaliser un dosage
pharmacologique.
Propositiorappropriéédmédiane=9)

Le céfépime est une céphalosporined demi-vie courte et en ce sensjustifie | 8 O O E depedidsiorE 1 1
continue pour optimiser sesparametres PK-PD (cf item 84). Par contre, son index thérapeutiqueest
étroit avec un risque de neurotoxicité, variant selon les études entre 1 et 15 %, et affectant
essentiellement des patients agés et/ou avec fonction rénale altérée [90]. Ce risque serait
particulierement important pour des concentrations sériqgues > 35 mg/L, mais la présence de
jouent un réle important, indépendanment de ce seuil pharmacologique Les dosagessériquessont
recommandés,a fortiori en casde posologieimportante, de poids faible ou tres élevé, et de terrain
neurologiquefragile ou de co-administrationA 8 A On@@didkr@entspotentiellementneurotoxiques.

Q91: DanslesIPOA, la posologie recommandéede ceftazidime est de 80 4100mg/kg/j en perfusion
continue en casde fonction rénale normale.
Propositiorappropriéédmeédiane= 10)

La encore, les travaux pharmacologiquessont issus de patients de réanimation, souffrant de

administréea 100mg/kg/j, semontre supérieureal 6 A A | E T dispariouk goer htteindrelaciblede
100% du tempspasséau-dessusde la CMIadesconcentrationségalesa 5fois la CMI[91].
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ANTIBIOTHERAPIE PROBABILISTE

Q92: Léantibiothérapie probabiliste doit étre administrée en per-opératoire d@ne chirurgie dGPOA
aprés la réalisation de prélevements profonds multiples a visée microbiologique et avant
l'implantation du nouveaumatériel propre.

Propositiorappropriéémeédiane=10)

Q106: Lesmodalités de I'antibiothérapie probabiliste doivent étre discutéesavant la chirurgie.
Propositiorappropriéémeédiane=10)

Une antibiothérapie probabilistea large spectredoit étre prescritependantla période post-opératoire
en attendant lesrésultatsdesprélevementsréalisédors de la chirurgie.Elledoit étre introduite des les
prélévements profond réalisésafin A 8 i (Ogaedd rduveau matériel mis en place soit contaminé
[25,92,93] Lé@ntibiothérapie probabiliste est a différentier de l@ntibioprophylaxie qui doit rester
systématiqueet qui doit étre réaliséeavantla chirurgie(cf. Recommandationprécédentes).
Lantibiothérapie probabiliste doit avoir un spectre suffisammentlarge pour inclure l&nsembledes
bactéries potentiellement regponsable de lénfection (cf. recommandations97, 107,108). En effet,
I@ntibiothérapieprobabilisteinadapté estun facteurde risqued@checdu traitement [22,94,93.

En revanche, l@dministration d@ntibiotiques hors antibioprophylaxie avant les prélevements per-
opératoire diminue la sensibilité: dans | fude de Trampuz et al. le taux de faux négatifs des
prélevementsper-opératoiresétait de 55%chezlespatientsayantrecuun traitement antibiotique dans
les14jours précédentscontre 23%chezlespatients qui n@vaientpasregud@ntibiotique pendantcette
période[96].

Il est donc indispensableque les modalités de I@ntibiothérapie probabiliste soient définies de fagon
multidisciplinaireavantla chirurgieen s@daptantal&cologielocale

Deuxsituationssontpossibles

1) Lasituation ne présentepas d@typie et il faut se référer au protocole local (le protocole du
CRIOGroposel@ssociationdu Linézolideavecune bétalactamine,cf. recommandation97).

2) Lasituationprésenteunrisqueparticulierde multi-résistanceet il estnécessaireale privilégierau
maximum la discussionen RCPinfection ostéo-articulaire avant la chirurgie (a défaut, et
seulementen casd@rgence immédiate, avisaupres daun infectiologue).On peut citer comme
situations:

- Reprisechirurgicalesuruneprothéseayantun antécédentinfectieux,

- Ponctionayantretrouvéun germeresistantal@ntibiothérapie probabilisterecommandée,

- Chirurgiedans un pays a forte prévalencede bactérie multi-résistantesou hautement
résistantes,

- Antécédentde portage/infectiona BMR/BHR.
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Q97 Léassociationlinézolide-Rlactamine (pipéracilline/tazobactam, cefepime ou ceftriaxone) doit
étre proposéeen premiére intention comme antibiothérapie probabiliste desinfections a IPOA.
Propositiorappropriéémeédiane=10)

Q107: En cas d'allergie vraie aux B-lactamines, l'aztreonam peut étre utilisé en alternative aux
pénicillines et céphadosporine anti-BG- (en dehorsdesallergiesa la ceftazidime).
Propositiorappropriéédmédiane= 10)

Q108 : , 8 AOOI AurojunBldnk-rifampicine n'est pas recommandée en antibiothé rapie
probabiliste.
Propositiorappropriéédmédiane= 10)

LamicrobiologiedesIPOAestlargementdominéeparlescoccigrampositifsavecl9a 31%ddnfectiona

S. aureus 24-39% a SCN (dont environ la moitié sont résistants a la méticilline, résistanceen

augmentation[97], 12-14%de streptocoquesh-14%aentérobactéries2-5%aPseudomonaaeruginosa
8 & 11%de C acnes et 5% d@utres anaérobie.Dans 15 a 25% selon les séries, ces infections sont

polymicrobiennes[97z799]. Le spectrede I@ntibiothérapie probabilisteinadaptée étant un facteur de

risqueclair A 6 1 AdE thaement [22,95] il est donc indispensableque I@ntibiothérapie probabiliste
post-opératoire ai un large spectrecouvranta la fois les BGNet les coccigram positifs résistantsa la

meticilline raison pour laquelle le choix s@st porté sur l@ssaiation linézolide-Rlactamine (cf.

recommandations95, 96 et 98 pour les comparaisors des différents antibiotiques actifs surles CG+
resistantsalameéticilline).

L@ztreonama un spectrelarge exclusivementurlesbacillesgram négatifscomprenantPseu@dmonas
aeruginosalesallergiescroiséesentre l@ztreonamet les autres bétalactaminesétant extrémement
rares,l@ztreonamest un antibiotique de choix danscette situation. A noter que l@ztreonamn@& pas
da@ctionsurlesbactériesanaérobies.

Léassocation fluoroquinoloneet rifampicinene peut doncpasétre proposéeen premiére intention carle

risquederésistanceal@neoul@utre de cesmoléculesestimportant exposantainsile patientaunéchec.
Parexempledans| fude de Titécatetal. 30%desSCNétaient résistantsauxfluoroquinoloneset 20%a

la Rifampicine[97].

Q95 : La vancomycine n'est pas l'antibiotique de 1ére intention en antibiothérapie probabiliste
visant les staphylocoquesrésistant a la méticilline.
Propositiorincertaingmédiane= 6)

Q96 : Léassociation vancomycine-Blactamine (pipéracilline/tazobactam ou ceftriaxone) ne devrait
plus étre proposéeen antibiothérapie probabiliste du fait de la toxicité rénaledel 6§ AOOT AE A
Propositiorappropriéédmédiane=7)
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Plusieurglémentslimitent ldtilisation de lavancomycine

1) Laprincipalelimite estliée a seseffetsindésirablesen particulierrénaux.Eneffet, quecesoiten
compaaisonavecle linézolideou avecla daptomycine,et alorsquel@fficacité était similaire,le
risqueddnsuffisancerénaleétait clairementmajoré.

2) De plus en plus de données concordantesdémontrent le risque donsuffisancerénale en cas
dé@ssociation pipéracilline/tazobactamet de vancomycine.Dans une étude multicentrique
rétrospectivepubliéeen2022ayantcomparé828 patientstraités par Pipéracillinetazobactam+
Vancomycineappariésavec score de propensionavec 280 patients traité par céfépime ou
méropéreme + vancomycine,l@ssociationpipéracillinetazobactam + Vancomycineétait un
facteurderisqueindépendantde néphrotoxicitéen analysemultivariée quel@tteinte rénalesoit
définie par la clairancede la créatinine seule (HR1,52,1,1%2.,0, p = 0,011)ou par celle-ci
associéeau débit urinaire(HR1,771,1&2,67,p =0,006]100]. A noter queldnsuffisancerénale
estle plussouventmodérée [101] quélle régresseavecl@rrét du traitement antibiotique [100],
qudl n@ pasété démontréde sur-risquede mortalité [102.

3) Enterme d&fficacité, lorsquela CMIa la vancomycinedu staphylocoqueest a 2 mg/L, il est
difficile d@tteindre les objectif PK/PD qui imposeraient,vu la diffusion de la vancomycine
modéréedansl®s, d@voirdesconcentrationssupérieuresa 30mg/L et doncunenéphrotoxicité
[103]

4) Enfin, la veinotoxicité limite ldtilisation de la vancomycinesur voie veineuse périphérique
rendant encore son utilisation d@vantage délicate en pratique clinique quotidienne. En cas
dautilisation de la vancomycine sur voie veineuse périphérique, il faut donc limiter la
concentrationaun maximumde 5 mg/mL.

Enrevanche lesargumerts pour la poursuitede lautilisation de la vancomycinesont le reculimportant
de ldutilisation de cette molécule.Parailleurs,malgré une utilisation large de la vancomycinejl n@ pas
été obsené en FranceA 8 i | A Odg fairéBidtancea la vancomycinealors que de plus en plus de
donnéesdémontrent que la résistanceauxoxazolidinonesest en augmentationen particulieren casde
traitement antérieur par oxazolidinone[97,104] Lautilisation du linézolide et de la daptomycine en
probabilisteestdoncconditionnéea unesurveillanceétroite del 8 i B E A i Idcdleldd ldrégSigtahce.

Q98 : Léssociation daptomycine-pipéracilline/tazobactam (ou ceftriaxone) est une alternative a
IGantibio thérapie probabiliste recommandée.
Propositiorapproprié€dmédiane=8)

La daptomycine est un antibiotique actif sur les staphylocoquesrésistant a la méthicilline, moins
néphrotoxiqueque la vancomycine d@dministration simple, en une fois par jour (cf. recommandation
73).Lestravauxdansl@s sont rares,et aucuneétude prospectivené été réaliste en comparaisona la
vancomycine.Du fait de son profil de tolérance, la molécule est tres utilisée en post-opératoire
probabiliste.Elle offre une meilleure activité surlesbiofilms de SARMet de Staphylococcuepidermidis
méthiciline-résistantquelavancomycindn vitro, enassociatioraveclarifampicine[70]. Elleaégalement
unebonnepénétration danslestissusosseuxet synovial,lors desmesureseffectuéessurdeschirurgies
de remplacementprothétique[71] Enrevanchejl estimportant quela daptomycinesoit utilisée aforte
posologieen particulier pour prévenirl 8 i | A @€&rutartskésistants(cf recommandation78).Elle
peutcependantétre la sourcede complicationsgravescommelesrhabdomolyseoulespneumopathies
aéosinophileqcfrecommandation76et 77).
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Q93:, 8 EA AT Oméaable A (e hattérie pathogéne stricte par ponction (bloc opératoire ou
radioguidée)doit conduire a la prendre en compte pour I'antibiothérapie post opératoire.
Propositiorappropriéémeédiane=7)

Q94:, 8 EAAT OpéaBble A'dnE battérie commensale cutanée sur un seul prélévement par
ponction (chirurgicale ou radioguidée) ne doit pas faire modifier I'antibiothé rapie probabiliste
(Proposition appropriée z accordfort)

Propositiorappropriéédmédiane= 10)

Encasde suspiciondénfection surprothése, sansprobleme cicatriciel,la ponction permet de confirmer
le diagnostic et isoler le micro-organisme en cause. Elle permet aussi d@dapter l@ntibiothérapie
postopératoireimmédiate.

Larentabilité de la ponction articulaireest trés variableselonles étudeset dépenddu type déndication
de la ponction (systématique avant changement, degré de suspicionde 18POA, IPOA aigue ou
chronique)de l&xistenced@ne antibiothérapiedanslesjoursqui précéde la ponction et destechniques
utilisées(biopsiesassociéegt/ou ensemencemensurflacondéémoculture)[93]. Danslesétudesayant
inclusun nombre significatif de patient et ayant utilisée les flaconsdéémocultures,sa sensibilité est
évaluéeentre 66 et 87%[105108] Elle est meilleure en cas dénfection aigue quén cas dénfection
chronique(96%vs82%dansi & i @eFFdnlVizcarraet al.[106]) et lorsquedesbiopsiessontassociées
alaponction(de82%vs72%dansi 6 i GeFiAkkt al.[109]).

La spécificité de la ponction pour poserle diagnosticddPOAest excellentepuisquivaluéeentre 91 et
100%[105¢107] Enrevanche Jorsquel@®n comparelesrésultatsde la ponction avecceuxretrouvéslors
des prélevements per-opératoire, seuls 49 a 68% des patients ont des résultats parfaitement
concordantsentre laponctionet lesprélevementsper-opératoires[108,11§113] Dans4 a 26%descas,
seulsune partie desmicro-organismessont mis en évidence[108,110,112¢t dans34%descasseulsles
prélevementsper-opératoiresétaient positifs[108].

En congquence,en cas dadentification d@une bactérie pathogéne stricte, il est indispensableque le
spectre de I@ntibiothérapie post-opératoire prenne en compte cette bactérie. En revanche,
lénterprétation d@une seule culture positive a des bactériespotentiellement contaminantes(SCN,C
acnesgcorynebactériesyloit étre prudenteet ne doit pasfaire modifier I@ntibiothérapiepost-opératoire.

Q103: Dansles chirurgiesen deux temps, il n'est pasnécessairede prendre en compte lesbactéries
retrouvéesau lertemps dansle spectrede l'antibiothérapie probabiliste.
Propositionnappropriéémédiane= 3)

Q104: Dansles chirurgies en deux temps, en lI'absencede fistule, I'antibiothérapie probabiliste du
2ndtemps ne doit pascouvrir lesbactéries GRAM (Proposition incertaine z Indécision).
Propositionnappropriéémédiane=3)

Dansleschangementsde prothéseen 2 temps, les prélevementsréaliséslors du deuxieme temps sont
positif dans 14 & 25% des caset la microbiologiqueest le plus souventdifférente du premier temps
[57,114116]

Dansl fude deLudwicketal. quianalysaitl42patientsayanteuunchangemenide prothéseen 2 temps,
17,6%(25 patients) avaientune culture positive a la réimplantation maisdans64%descasa un germe
différent que celuiretrouvé lors du premier temps (16/25).Les prélevementslors de la réimplantation
retrouvaientessentiellementdesbactériesgram positifs et lesBGNreprésentait12%desgermes(3/25

=

patients)[115] Dansl 8 i @edheifayantinclus204patientsayantunelPOAtraitée parunchangement
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en 2 temps, 25%despatients (51/204)avaientune culture positivelors du 2°™ temps avecdans76%des
casun SCN(39/51et dansseulement2%(1/51cas)un BGN(alorsque 14%despatientsavaientune|POA
a BGN a lénclusion). A noter que seuls40% des SCNretrouvéslors des 2 temps avaient le méme
antibiogramme[117] Enfin,I 6 i @eBAjdna montré dansune étude de cohorte rétrospectiveayant
inclus152patientsque 14%desprélévementsdu 2°™ temps étaient positifs: 11%a SCN,3%a S.aureus
et 2% a BGN[114] En conséquencelors du deuxieme temps, la microbiologienést passuffisamment
prévisible pour préconiserune antibiothérapie probabiliste a spectre plus étroit que lors du premier
temps. En revanche,il faudra modifier I@ntibiothérapie probabiliste du deuxiéme temps si le germe
retrouvé lors du premier temps était résistanta l@ntibiothérapie probabiliste habituellement utilisée

(résistantLinézolideou ala bétalactamineutilisée).

Q105:, 6 A1 Odrapiedrobabiliste d'une IPOA chronique non fistuli séepeut reposersur un anti-
staphylococciqueseul, en l'absencede BGNsur la ponction préalable.
Propositioninappropriéémédiane=3)

Plusieurdravauxont clairementidentifié un profil microbiologiquedifférent selonle type ddPOA(aigué,
retardée ou tardive). Alors que les BGN peuventreprésenterE O O BXd@lds$ IPOAprécoces[92], les
BGNsont moins fréquemmentisoléesdansles IPOAtardivesnon-hématogénes[98,118] dansld i OO A A
de Triffault-Fillit et al., seules3,8%des IPOAtardives chroniquesétaient duesa un BGN, mais elles
représentaient28,8%desinfectionsaiguestardives.Encasde fistule, il estindispensablele couvrirles

BGNquelquesoitle type ddPOA[118]

Certainsauteursproposentdonc de ne pascouvrir systématiguementles BGNdansles IPOAtardives
nonfistulisées.

Cependantplusieuss élémentsviennentlimiter latilisation de cette stratégie :

- $ 8 A O&uBehd0nt contradictoiresretrouvantun taux bien supérieurallant E O O 538860
[119,120]

- Différencieruneinfection tardive chroniqued@neinfection tardive aiguené@st pastoujours
facileen pratiqueclinique.

-, 807 DEAT miédbierinefes ®OAévolueet la part desinfectionsa BGNatendancea

augmenter[121]

Lesexpertsne sesontdoncpaspositionnéspour ou contre cette stratégie.

GUIDE BONNES PRATI@IESRIOGOANTIBIOTERAPIE



Q99:, 8 A1 Odtapieprobabiliste anti-BGN(R-lactamine) pourra étre arrétée au plustard au5éme
jour en casde cultures négatives.
Propositiorappropriéémeédiane=8)

Q100: Enl'absenced'antibiothérapie pré-opératoire, silesculturessont négativesa J5,l'association
TAZ/LIN doit étre stoppée et remplacée par l'amoxicilline si l'on souhaite poursuivre
I'antibiothérapie pré-emptive jusqu'aJ10(Proposition incertaine z Indécision).
Propositionincertaingmédiane=5)

Leconsensusle Philadelphiede 2018recommandede garderlescultures5a 7joursmaisk O O Hl4@ 81U
joursen casde suspicionddnfection a desgermespeuvirulents.

, 81 Gl®Befocheet al. apporte des éléments complémentairesen démontrant que le diagnostic
définitif microbiologiquedespatients ayant une IPOAétait réalisédansles5 jours dans 96,7%descas
[99]. Danscette étude, les6 patients qui n@vaientpasde diagnosticdéfinitif a J5avaientdesinfections
aCacnegour2 patientset EcloacaeS.EpidermidisCurealyticumPrevotellaA noter que ces3derniers
patients avaientrecuune antibiothérapiepré-opératoire.Lorsquel@®n suspecteuneinfection a Cacnes
(infectionde prothéseA 6 1 Bpa@xerple) et lorsquele patient né pasrecud@ntibiothérapieavant
les prélevements,on peut donc discuterle relai par amoxicillinesi les culturessont négativesa J5bien
qudl n§ apaseude consensuparmilesexperts.

Q101 : En cas de forte suspicion clinigue d'IPOA, une antibiothé rapie curative préalable aux
prélévements microbiologiques impose la poursuite de I'antibiothérapie post-opératoire méme en
casde préléevements négatifs.

Propositiorapproprié€dmédiane=9)

Q102:, 6 AT Oédtahieprobabiliste seraadaptée al'antibiogramme et/ou al'espéce dés réception
desrésultats.
Propodion appropriéémeédiane=10)

Une fois I@&nsembledes résultats microbiologiquesobtenus, l@ntibiothérapie probabiliste pourra étre

interrompue et relayée par une antibiothérapie adaptée a lddentification microbiologique et a

l@ntibiogramme[11] Lerelaiper osdémontré sanon infériorité par rapport en traitement intraveineux
[37] Il estrecommandéddutiliser desantibiotiquesperosayant une bonnebiodisponibilité et diffusion

osseusede vérifier l@bsencede contre-indicationala voie orale et de s@ssurerde la bonneobservance
(cf. suitesdesrecommandationgour le détail).

Encasd@ntibiothérapiecurativepréalabk auxpréléevements,le risquede ne pasavoirde documentation
microbiologiqueestélevé.Dansl fude de Trampuzetal. le taux de faux négatifsdesprélévementsper-

opératoires était de 55% chez les patients ayant recu un traitement antibiotique dans les 14 jours
précédentscontre 23%chez les patients qui n@vaient pasrecu d@ntibiotique pendant cette période
(Trampuzet al., 2007)[96]. Il estdoncnécessairgue la situation soit discutéde fagon pluridisciplnaire
(Réunionde concertation pluridisciplinairesdes centres de référence ou correspondants)afin de

déterminer (i) sl existe réellement une infection, (ii) si cette infection n&@st pas liée a des micro-

organismegarticuliers(mycobactériesgermesintracellulaire champignon) (iii) sil@ntibiothérapiedoit

étre poursuivieet siouiparquellemolécule.
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PARTICULARITES DUES AU STAPHYLOCOQUE

Q109: Enprésenced@ne bactériémie assocée a une IPOAa staphylocoque sensiblea la méticilline,
le traitement antibiotique antistaphylococique (méticilline ou céfazoline)seraintraveineux pendant
une période minimale de 7 jours.

Propositiorappropriéédmédiane=9)

Encasde bactéiémie a Staphylocoquedoré sensiblea la méticilline, la pénicillinedu groupe M ou la
Céfazolinesont les moléculesde référence. Elles doivent étre administrées a forte dose par voie
parentérale.Leuradministration peut s@ffectueren continu ou en discontinueen 4 a 6 fois parjour. La
céfazoline,une céphalosporinede premiére génération, est une alternativeauxpénicillinedu groupeM
historiguementproposéeen casd@llergie[122,123]Cependantsonutilisation en premiére ligne estde
plus en plusfréquente du fait de son meilleur profil de tolérance[124], de safacilité ddutilisation chez
lénsuffisantrénal, et de sadisponibilité (plusieurspériodesde pénurie de pénicilline du groupe M ces
derniéresannées)ll existemaintenantde nombreusegpublicationscomparantde fagon rétrospectives
ces deux moléculesdans les bactériémies a staphylocoquedoré et ne retrouvant pas de différence
défficacité[125,126)voire unesupéiorité de la céfazolinesurlespénicillinesdu groupeM [127,128.
Lerelaiparvoie oral estenvisageablepres avoir éliminé lescomplicationsde la bactériémie a S.aureus
(endocardite)etsil & i O1 ebtfavdrablelLaduréeintraveineuserecommandéedanslesbactériémies
a S. aureusétait classiqguementde 14 jours minimum [129]. Cependantdesdonnéesrétrospectivesont
été publiéeset permettent d@nvisagemun relaiperosdanslesbactériémiesabasrisque[130,131]Enfin,
un essairandomiséa démontré la non infériorité du relai per os par rapport au traitement intraveineux
aprés 5 a 7 jours d@ntibiothérapie intraveineuse[132] A noter cependantqudl s@gissaitde patients
sélectionnésavecdescriteresstricts (bacté&iémie non compliquéechezdespatients sanscomorbidités
majeurset seuls213patients sur les 5330screenésont pu étre inclus dans cette étude. Il est donc
recommandéde ne poursuivrel@ntibiothérapie intraveineusependantau minimum 7 jours en casde
bactériémie a S.aureus

Q110: Encasde bactériémie a staphylocoque doré, une échographiecardiaquea la recherched'une
endocardite doit étre réalisée.
Propositiorappropriéémeédiane=10)

Un des enjeux majeurs devant une bacté&riémie a Staphylocoquedoré est d@xclure le diagnostic
d@&ndocardite infectieuse puisque plus que 8 a 13% des patients ayant une BSA présentent une
endocarditeinfectieuse(EN)[133] L8 i A E | Cecardidietfadsthoraciqueestdoncsystématicquement
recommandé devant une bactériémie a S. aureustandisquel 8 i A E 1 adsh&aphadiennesoit
étre réaliste en casde suspiciorforte dé@&ndocardite[122,134.

Desscoresont donc été développéspour estimer précissment ce risque d@&ndocarditeinfectieuse.A
noter qudl n apasd@tudespécifiqueayantévaluéle risqued@&ndocarditeen casdanfection de prothése
ostéoarticulaire avec bactériémie a S. aureus LGtiude VIRSTAa identifié 10 facteurs de risque
d@ndocarditeet construitunscoreapartir de cesfacteurs(cftableaul)[133] Lespatientsayantunscore
VIRSTA 2 sontconsidéésa basrisquedé@ndocardite(Valeurprédictivenégative98,8%dansla cohorte
VIRSTA)Inversement,17,6%despatients ayantun scoreVIRSTAJ3 avaientune endocardite(Tubiana
etal.,2016).Il s@agit doncd@n scoresensible(96%) maispeuspécifique(46%).

Déutresscoresont été développés (scorePREDICEt POSITIVE135]de performanceplut6t inférieure.
Si cesscoressont difficiles a utiliser en pratique quotidienne, ils comportent desitems communsqudl
convient de souligner et qui doivent alerter le clinicien: bactériémie prolongée, acquisition
communautaire, présencedne cardiopathie sousjacente. Enfin, certains tableaux cliniquesméme
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isolésdoivent systéematiquementfaire rechercherune endocardite: la présenced@ne méningite a S.
aureusou encored@®VCdansun contextede BSA.

Tableaul. ScoreVIRSTA} A 8 ATilileina®t al. Jinfection 2016 (Tubianaet al., 2016)): facteurs

s N, o 2 A

. Oddsradio ajusté
Critere (IC95%) Score
Embolepériphériqueou cérébral 10,4(6,0z2 17,9) 5
Méningite 9,6(3,2729,2) 5
Dispositifsintra-cardiaquepermanentou antécédentA 6 %) 7,3(4,9210,9) 4
Valvulopathienative pré-existante 3,6(2,325,7) 3
Usagerde drogueintraveineuse 5,8(2,8711,7) 4
Bactériémiepersistante(>48h) 3,9(2,825,7) 3
Spondylodiscite 3,2(1,228,9) 2
Acquisition communautaire ou associée aux soins mais non  2,6(1,8z3,7) 2
nosocomiale
Sepsissévereou chocseptique 2,0(1,4z2,9) 1
ProtéineCréactive>190mg/L 1,9(1,322,7) 1

Abréviations: El:endocarditeinfectieuse;|Cintervallede confiance
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INFECTION OSTEOARTICULAIRECAITIBACTERIUMCNES

Q137: Labithérapie n'est pasnécessairedanslesinfections a C.acnes que cesoit en présenceou en
absencede matériel.
Propositionincertaingmédiane= 6)

Q138: Enl'absencede matériel prothétique, le traitement d'une infection a Cutibaderium acnes
peut sefaire en monothérapie.
Propositiorappropriéédmédiane=7)

Q135: Enprésencede matériel proth étique, la moxifloxacine est une alternative thérapeutique, en
associationavecla rifampicine, pour le traitement d'une infection a Cutibacteriumacnes
Propositionincertaingmédiane=4)

Q139: Enl@bsencede matériel résiduel, une monothérapie d'amoxicilline ou de clindamycineest le
traitement de premiére intention d@ne IPOAa Cutibacteriumacnes
Propositiorapproprié€dmédiane=9)

Cutibacteriumacnesest un bacille gram positif, anaérobie,a croissancdente, commensalde la flore
cutanée [136] C@stun germeretrouvéfréquemmentdanslesinfectionsostéo-articulairessurmatériel,
notamment en raisonde sacapacitéa fabriquerdu biofilm. C.acnesporte en effet descomposantssur
sasurfacequi semblentessentielspour IQdhérenceaux tissusde la peau ou aux dispositifsmédicaux
(biofilm). Il estretrouvé dansenviron10%desinfectionsostéo-articulaires principalementau niveaude
I & 11e998]QI estprincipalementretrouvé danslesinfectionstardivesde matériel[137]

C®@st un germe toujours sensible aux betalactamines, aux glycopeptideset le plus souvent a la
clindamycing(environ10%de résistance)ala moxifloxacineet larifampicine.ll estrésistantde maniere
naturelleaumetronidazole.

Danslesinfectionsosseuses Cutibacteriumacnede traitement de référenceest une monothérapiede

betalactamineou de clindamycine.Cesmoléculessont a privilégier en raisonde leur bonnetolérance
(notamment cardiaque),et de leur usageen monothérapie.On privilégiera parmi les betalactamines
I@moxicillinequi présentele spedre le plusétroit. L@ntibiothérapieparamoxicillinepourraétre réalisée
en injectable pendanttoute la durée du traitement (posologie200mg/kg/j,en continu si possibilitéde

surveillancepar dosagepharmacologique).

Encasd@npossibilitt d@sagede l@Qnede cesmolécues,lesglycopeptidespuisla moxifloxacinesontdes
alternativesen monothérapie.

Dansune étude rétrospectivemenée sur 60 patients présentantune infection de prothése articulaire

(épaule,hanche,genou)priseen chargede maniére médico-chirurgicale J@djonctionde rifampicineen
bithérapien@ pasmontré de différenceenterme d@fficacitéa court et long terme (suivide 2 ans]139.
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INFECTION OSTEOARTICULAIRE A BGN

Q133: Lesfluoroquinolones sont lesmoléculesde premiére ligne dansle traitement desIPOAaBGN
sensible.
Propositiorappropriéémeédiane=10)

Q134: Laceftriaxone ou le cefotaxime sont desalternatives aux fluoroquinolones dansle traitement
de lereintention desIPOAaentérobactériesdesgroupeslet 2.
Propositiorapproprié€médiane= 10)

Q135: Lacéfepime estune alternative aux fluoroquinolones dansle traitement de 1ére intention des
IPOAa entérobactériesdu groupe 3.
Propositiorapproprié€médiane= 10)

Q136 : Le traitement des IPOA a Pseudomonasreléve d'une bithérapie initiale d'au moins 2
semaines.
Propositiorapproprié€dmédiane=8)

Lesfluoroquinolonessontle traitement de préférencedanslesinfectionsostéo-articulairessurmatériel
a BGN. Dans| 6 i OGdrdspective de RodriguezPardo, 242 patients présentant une infection
ostéoarticulairesur matériel a BGNont bénéficié daune priseen chargemédico-chirurgicak. Lagrande
majorité étaient desinfectionspost opératoires<lmois (88%)ou aiguehématogene (14%).Lausagedes
quinolonesen casde DAIRdanscette étude amontré un effet protecteuravecuntauxde suc@sa 79%a
2 anschezlespatientstraités par quinolone(41%de suc@s si DAIRdansun contexte de résistanceaux
quinolones)19].

Les betalactaminesen administration intraveineusesont le traitement alternatif de choix en casde
résistanceauxfluoroquinolonesDansle travail rétrospectifnantaisde Grossi,7 6patientsprésentantune
infection ostéc-articulaire sur matériel a BGNont bénéficié daune prise en chargemédico-chirurgicale
(50%DAIR,50%remplacementprothétique). Lesinfectionsétaient aigliespost opératoiresdans56%
descas.Danscette étude, il n@ pasété mis en évidencede différencesignificativeentre le taux d@chec
despatients traités par fluoroguinoloneset ceuxtraités par une betalactamineinjectable administrée
pendantles90joursde traitements[139]

Ence qui concernelesinfectionsostéo-articulairessur matériel a Pseudomona aeruginosajl n§ a pas

A& 1 Gl@nAlA littérature ayant comparé une bithérapie initiale versusmonothérapie.Dansl 6 1 OO A A
lyonnaisede Cérioli portant sur 90 patients pris en charge pour une infection ostéo-articulaire sur
matériel a Pseudomonasaerugnosa, 62% présentaientune infection aigiie. La présenced@n germe
résistant aux quinolonesétait associéeau risque A &lhiec. L&ntibiothérapie injectable pendant les 3
premiéres semaines et un traitement de quinolones pendant une durée de 3 mois étaient
significativementassociés un taux de suc@s plusimportant [140].
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METRONIDAZOLE

Q141 : Le métronidazole est le traitement de premiére intention dane IPOA a anaérobies (hors
Cutibacterium).
Propositiorappropriéémeédiane=10)

Q142: Laisageprolongé de métronidazole nécessiteune surveillanceneurologique attentive (risque
de neuropathie périphérigue et hématotoxicité)
Propositiorapproprié€médiane= 10)

Lemetronidazoleestunantibiotique utilisé depuisplusde 50ansdont le premierusagecontrelesgermes
anaérobiesremonte 2 1962.# 6 Aidadtibiotique hautementactif contre les germesanaérobiesgram
positif et gram négatifs, il O 8 Adorie @ 6 Orhofécule incontournable dans la prise en charge des
infections anaérobies[141]. # 8 Auelnolécule avec une excellente biodisponibilité, et dont le pic

Le metronidazole est connu pour sa neurotoxicité. Une étude cas contrbéle a été menée sur 1212
personnesen Ontario ayant reguun traitement par metronidazoleou clindamycinedansles 100jours
précédentsi 8 E T Adved 2B9Bdortroles. Les effets secondairesneurologiquesétaient supérieurs
dans le groupe metronidazole que dans le groupe clindamycine (odds ratio 1,7 en faveur du
metronidazole) Latoxicité estautantcentrale(encéphalopéhie, troublescérébelleuxjuepériphérique.

Lespatientsprésentantunterrain hépatique,uneinsuffisanceaénalechronique un alcoolismechronique

étaient particulierementa risquede complicationsneurologiques Danscette étude, parmiles patients
sousmetronidazole,onretrouveuneincidenceA 8 i O1 T Adurdidgigu@sa 100joursde 0,25%[142].
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INFECTIONS OSTEOARTICULAIRES FONGIQUES

Q143: Letraitement desIPOAfungiques nécessiteun avisdain CRIOAC.
Propositiorapproprié€médiane= 10)

Lesinfections fungiquessont rares, et représentent0,6% a 1,4%des infections ostéo-articulairessur
matériel [143] Les especesde type candidasont les plus fréquentes. En raison de la rareté de ces
infections,il ng apasd@&tude comparativesurleurpriseencharge.Lesrecommandationsnternationales
surle sujetsontbaséessurdescasereport et avisd@xpert[144].

BACTERIEMIE

Q144 : En cas de bactériémie a staphylocoque doré, streptocoque (viridans et gallolyticus) ou
entérocoque assocée a une IPOA, une endocardite doit étre recherchéeavant dé@nvisagerun relais
de I@ntibiothérapie par voie orale.

Propositiorapproprié€médiane= 10)

Lespathogénesles plus fréquemmentretrouvésdansles endocarditessont le staphylocoquedoré, les
streptocoqueet entérocoque[134] 5% desendocarditesse compliquentddnfections ostéo-articulaires
tandisque 10%desspondylodiscitessecompliquentd@&ndocardite§145]

RELAIS ORAL

Q145: Enl'absencede bactériémie, le traitement par voie orale doit étre introduit désque possible,
avecdesmoléculesayant une bonne biodisponibilité et une bonne pénétration osseuse.
Propositiorappropriéédmédiane=10)

Certaines molécules par voie orale (fluoroquinolone, clindamycine, rifampicine, linezolide,
metronidazole)ont une meilleurediffusion osseusejuelesbetalactaminesnjectables.
Dansuneétuderétrospectivenimoisesur140patientsprisenchargepouruneinfection ostéo-articulaire
sur matériel a Staphylococcusaureus la majorité des patients (85%) avaient moins de 5 jours
d@ntibiothérapieinjectable.8,5%despatients étaient en échec.Ladurée de traitement injectable(<ou
>5)1 8 i gadaBsOriéadl 8 i AeteddArhanieresignificative[146).

Dansli étude de Beldmansur 669 patients pris en chargepour une IPOAa SAMS laisagede rifampicine
est un facteur indépendantde suc@s en multivarié mais son introduction a moins de 5 jours aprés la
chirurgieestun facteurderisqueA &hiec[5].
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