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«L’infec-on	  	  
post-‐opératoire	  est	  la	  
plus	  triste	  des	  
complica-ons…	  »	  
	  
Sir	  John	  Charnley	  



Pourquoi	  ?	  	  
	   	   	  2	  problèmes	  	  

	  
	  Guérir	  l’infec-on	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Maintenir	  ou	  redonner	  la	   	  
	   	   	   	   	   	  fonc-on	  



Un	  	  challenge	  ?	  

Cahill	  J,	  Shadbolt	  B,	  Scarvell	  J,	  Smith	  P.	  	  

“…”	  Infec&on	  following	  TJR	  reduces	  pa-ent	  sa-sfac-on	  and	  
seriously	  impairs	  func-onal	  health	  status	  and	  health-‐related	  
quality	  of	  life	  “...”	  
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BioFilm	  
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«	  …	  »	  In	  conclusion,	  two-‐stage	  revision	  is	  
associated	  with	  a	  considerable	  failure	  rate	  (28%)	  
when	  reinfec-on	  and/or	  recurrence	  are	  taken	  

into	  account	  as	  failure	  «	  …	  »	  

2011	  



Notre	  experience	  

Lyon metropolis           Région Rhône-Alpes Auvergne 
2,000,000 inhabitants      7,500,000 inhabitants 

2011 – 2013 
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Infec&ons	  ostéo-‐ar&culaire	  

Microbiologiste	   Infec&ologue	  

Chirurgien	  orthopédiste	  



3e	  révision	  



Chaque	  situa-on	  est	  différente	  



Chaque	  situa-on	  est	  différente	  



Chaque	  situa-on	  est	  différente	  



Cas	  «	  dépassés	  »	  



Objec-fs	  d’un	  g	  an-bio-que	  local	  

En	  cas	  d'infec-on	  localisée,	  	  
il	  s'agit	  d'obtenir	  temporairement	  une	  
concentra-on	  par-culièrement	  élevée	  
d'an-bio-ques	  après	  débridement	  de	  la	  plaie.	  



Principes	  de	  base	  

•  Les	  an-bio-ques	  locaux	  permegent	  d'obtenir	  
in	  situ	  des	  concentra-ons	  -ssulaires	  jusqu'à	  
1000	  fois	  supérieures,	  et	  ce,	  sans	  les	  effets	  
indésirables	  trouvés	  lors	  de	  l'u-lisa-on	  
d'an-bio-ques	  systémiques.	  	  



Principes	  de	  base	  
•  Dans	  les	  années	  70,	  Buchholz	  a	  mené	  une	  
expérience	  en	  mélangeant	  des	  an-bio-ques	  à	  du	  
ciment	  osseux	  (polyméthacrylate	  de	  méthyle	  ou	  
PMMA).	  	  

•  Une	  étude	  compara-ve	  de	  l'incidence	  d'infec-on	  
à	  long	  terme	  sur	  prothèse	  primaire	  et	  sur	  
prothèse	  de	  révision	  a	  été	  menée	  à	  par-r	  du	  
registre	  norvégien	  d'arthroplas-e.	  Le	  taux	  
d'infec-on	  sur	  prothèse	  cimentée	  à	  la	  
gentamicine	  s'est	  avéré	  negement	  inférieur	  à	  
celui	  des	  prothèses	  cimentées	  sans	  gentamicine.	  



Quoi	  de	  neuf	  ?	  

	   	   	   	  	  Avec	  les	  implants	  …	  





Nano	  technologie	  

ALLERGIE	  



Clinical	  Infec.ous	  Diseases	  -‐	  1999	  	  



Clinical	  Infec.ous	  Diseases	  -‐	  1999	  	  



«	  chirurgie	  tumorale»	  

«	  …Only	  non	  bearing	  surfaces	  
and	  surfaces	  with	  	  no	  bony	  

contact	  can	  be	  silver-‐
coated…	  »	  





Implants	  recouverts	  
d’argent	  



Quoi	  de	  neuf	  ?	  

	   	  	  	   	  Avec	  le	  ciment	  …	  



Un	  peu	  d’histoire	  





Critères	  pour	  un	  ATB	  local	  

•  Spectre	  d’ac-vité	  an-microbienne	  :	  
Comme	  pour	  les	  an-bio-ques	  systémiques,	  la	  
règle	  est	  l'u-lisa-on	  d'an-bio-ques	  à	  large	  
spectre	  si	  le	  pathogène	  est	  inconnu	  et	  une	  
an-biothérapie	  ciblée	  si	  le	  pathogène	  est	  connu	  	  



Stabilité	  des	  ATB	  
Les	  an-bio-ques	  doivent	  être	  stables	  à	  long	  terme,	  
c'est-‐à-‐dire	  conserver	  leurs	  propriétés	  chimiques	  :	  	  

	  dans	  une	  solu-on	  aqueuse,	  
	  à	  la	  température	  du	  corps	  (37	  à	  38	  °C).	  

–  Les	  aminoglycosides	  (dont la	  gentamicine)	  sont	  
reconnus	  pour	  leur	  stabilité	  à	  très	  long	  terme.	  

–  En	  revanche,	  les	  bêta-‐lactamines	  telles	  que	  les	  
pénicillines	  et	  les	  céphalosporines	  se	  dégradent	  en	  
milieu	  aqueux	  après	  quelques	  heures	  seulement,	  
perdant	  ainsi	  leur	  efficacité.	  	  



Cytotoxicité	  pour	  les	  cellules	  de	  
l’organisme	  

•  Des	  cultures	  d'ostéoblastes	  ont	  été	  exposées	  en	  con-nu	  
pendant	  10	  à	  14	  jours	  à	  des	  concentra-ons	  d'an-bio-ques	  
de	  10	  à	  5000	  μg/ml.	  	  
–  La	  vancomycine,	  l'amikacine,	  la	  tobramycine,	  le	  triméthoprime,	  
la	  daptomycine,	  le	  méropénème	  et	  l'imipénème	  se	  sont	  révélés	  
rela-vement	  peu	  toxiques,	  y	  compris	  à	  des	  concentra-ons	  
supérieures	  à	  100	  μg/ml,	  	  

–  contrairement	  aux	  quinolones,	  à	  la	  rifampicine,	  au	  
colis-méthate	  sodique	  et	  à	  la	  gentamicine,	  qui	  se	  sont	  avérés	  
negement	  plus	  toxiques.	  	  

•  Dans	  la	  pra-que,	  on	  observe	  en	  général	  des	  concentra-ons	  
-ssulaires	  élevées	  pendant	  un	  à	  deux	  jours	  seulement,	  ce	  
qui	  laisse	  un	  doute	  sur	  la	  significa-on	  clinique	  de	  ces	  
études	  	  



Propriétés	  d’élu-on	  
•  Les	   propriétés	   d'élu-on	   dépendent	   de	   la	   composi-on	   des	  

vecteurs,	  du	  milieu	  local,	  ainsi	  que	  des	  an-bio-ques	  u-lisés	  et	  
de	  leur	  hydrosolubilité.	  	  

•  Le	   volume	   de	   relargage	   de	   l'an-bio-que	   dans	   le	   milieu	   est	  
exprimé	  en	  μg/ml	  de	  liquide	  ambiant	  	  

•  Avec	   le	   ciment	   de	   PMMA,	   le	   relargage	   de	   quan-tés	  
d'an-bio-ques	   thérapeu-quement	   efficaces	   est	   limité	   à	  
quelques	  jours	  	  	  



Spacer	  



Ciment	  osseux	  de	  PMMA	  aux	  ATB	  
locaux	  

•  Le	  ciment	  osseux	  de	  PMMA	  est	  la	  seule	  méthode	  
validée	  pour	  la	  fixa-on	  des	  prothèses	  dans	  l'os,	  à	  
moins	  d'opter	  pour	  un	  ancrage	  non	  cimenté.	  De	  
plus,	  le	  PMMA	  est	  peu	  coûteux	  et	  facilement	  
malléable	  et	  possède	  des	  propriétés	  mécaniques	  
définies.	  La	  température	  de	  polymérisa-on	  peut	  
ageindre	  jusqu'à	  90	  °C	  in	  vitro.	  In	  vivo	  ,	  la	  
température	  maximale	  est	  souvent	  negement	  
plus	  basse,	  entre	  40	  °C	  et	  50	  °C,	  et	  dépend	  
essen-ellement	  de	  l'épaisseur	  de	  la	  couche	  de	  
ciment	  et	  de	  la	  température	  ambiante	  	  



An-bio-ques	  adaptés	  au	  mélange	  
individuel	  

Disponibles	  sous	  forme	  de	  poudre	  stérile	  pour	  une	  adjonc-on	  au	  
PMMA	  :	  
	  
La	  vancomycine	  (glycopep-de)	  est	  libérée	  sur	  une	  période	  
rela-vement	  longue	  et	  est	  caractérisée	  par	  une	  faible	  cytotoxicité	  
locale.	  
Clindamycine	  (groupe	  des	  lincosamides)	  	  
Érythromycine	  (macrolide)	  
Le	  colis-méthate	  sodique	  (groupe	  des	  polymyxines)	  est	  rela-vement	  
cytotoxique.	  
Les	  carbapénèmes	  possèdent	  un	  large	  spectre	  d'ac-vité.	  Si	  le	  
méropénème	  est	  assez	  stable	  à	  l'hydrolyse,	  sa	  stabilité	  à	  long	  terme	  
reste	  toutefois	  inconnue.	  L'imipénème	  n'est	  pas	  recommandé	  pour	  le	  
mélange	  en	  raison	  de	  sa	  stabilité	  probléma-que	  liée	  à	  sa	  structure	  
chimique.	  	  



An-bio-ques	  adaptés	  au	  mélange	  
individuel	  

Problèmes	  par-culiers	  :	  
•  La	  rifampicine	  ne	  convient	  pas	  pour	  le	  
mélange	  au	  PMMA,	  car	  elle	  retarde	  le	  
durcissement	  du	  ciment	  de	  PMMA	  (jusqu'à	  
24	  heures).	  	  

•  Les	  quinolones	  sont	  thermostables,	  mais	  
cytotoxiques	  à	  hautes	  concentra-ons.	  	  



Fabrica-on	  extemporanée	  
•  Fixa-on	  d‘une	  prothèse	  :	  
La	  poudre	  de	  polymères	  et	  les	  an-bio-ques	  doivent	  être	  
minu-eusement	  mélangés	  pour	  obtenir	  une	  pâte	  homogène.	  
La	  propor-on	  totale	  d'an-bio-ques	  par	  rapport	  à	  la	  poudre	  
de	  polymères	  ne	  doit	  pas	  dépasser	  10	  %.	  Cela	  signifie	  que	  40	  g	  
de	  poudre	  de	  polymères	  ne	  peuvent	  pas	  être	  mélangés	  à	  plus	  
de	  4	  g	  d'an-bio-ques.	  Les	  an-bio-ques	  déjà	  présents	  dans	  le	  
ciment	  et	  les	  an-bio-ques	  qui	  vont	  être	  ajoutés	  par	  le	  
chirurgien	  doivent	  être	  addi-onnés.	  	  
	  
•  Autres	  applica-ons	  (spacer	  courte	  durée)	  :	  
il	  est	  possible	  de	  dépasser	  légèrement	  le	  seuil	  de	  10	  %	  
d'an-bio-ques	  	  
	  



Mélange	  des	  an-bio-ques	  aux	  
ciments	  osseux	  

	  
1.	  Prépara-on	  :	  
Placer	  un	  mor-er	  avec	  pilon	  et	  la	  poudre	  de	  polymères	  sur	  une	  paillasse	  
stérile.	  Sor-r	  les	  an-bio-ques	  à	  ajouter.	  
	  	  
2.	  Prépara-on	  des	  an-bio-ques	  en	  granules	  :	  
Les	  an-bio-ques	  en	  granules/lyophilisés	  sont	  versés	  par	  une	  deuxième	  
personne	  dans	  le	  mor-er	  stérile	  et	  broyés	  pour	  obtenir	  une	  poudre	  fine.	  
	  	  
3.	  Mélange	  en	  plusieurs	  étapes	  de	  la	  poudre	  de	  polymères	  :	  
Une	  quan-té	  iden-que	  de	  poudre	  de	  polymères	  (grise)	  est	  ajoutée	  à	  la	  
poudre	  d'an-bio-que	  (blanche)	  et	  incorporée	  de	  manière	  homogène	  à	  
l'aide	  du	  pilon.	  
Doubler	  la	  quan-té	  de	  poudre	  dans	  le	  récipient	  en	  ajoutant	  une	  quan-té	  
égale	  de	  poudre	  de	  polymères,	  puis	  mélanger	  de	  nouveau.	  Renouveler	  
l'opéra-on	  jusqu'à	  ce	  que	  toute	  la	  poudre	  de	  polymères	  ait	  été	  mélangée.	  
	  	  
4.	  Mélange	  du	  ciment	  :	  
Verser	  le	  monomère	  liquide	  dans	  un	  récipient	  mélangeur	  et	  ajouter	  le	  
mélange	  an-bio-ques-‐ciment.	  Mélanger	  selon	  la	  procédure	  habituelle.	  
Après	  environ	  une	  minute,	  le	  ciment	  est	  prêt	  à	  l'emploi.	  	  



Mélange	  des	  an-bio-ques	  aux	  
ciments	  osseux	  

	  
1.	  Prépara-on	  :	  
Placer	  un	  mor-er	  avec	  pilon	  et	  la	  poudre	  de	  polymères	  sur	  une	  paillasse	  
stérile.	  Sor-r	  les	  an-bio-ques	  à	  ajouter.	  
	  	  
2.	  Prépara-on	  des	  an-bio-ques	  en	  granules	  :	  
Les	  an-bio-ques	  en	  granules/lyophilisés	  sont	  versés	  par	  une	  deuxième	  
personne	  dans	  le	  mor-er	  stérile	  et	  broyés	  pour	  obtenir	  une	  poudre	  fine.	  
	  	  
3.	  Mélange	  en	  plusieurs	  étapes	  de	  la	  poudre	  de	  polymères	  :	  
Une	  quan-té	  iden-que	  de	  poudre	  de	  polymères	  (grise)	  est	  ajoutée	  à	  la	  
poudre	  d'an-bio-que	  (blanche)	  et	  incorporée	  de	  manière	  homogène	  à	  
l'aide	  du	  pilon.	  
Doubler	  la	  quan-té	  de	  poudre	  dans	  le	  récipient	  en	  ajoutant	  une	  quan-té	  
égale	  de	  poudre	  de	  polymères,	  puis	  mélanger	  de	  nouveau.	  Renouveler	  
l'opéra-on	  jusqu'à	  ce	  que	  toute	  la	  poudre	  de	  polymères	  ait	  été	  mélangée.	  
	  	  
4.	  Mélange	  du	  ciment	  :	  
Verser	  le	  monomère	  liquide	  dans	  un	  récipient	  mélangeur	  et	  ajouter	  le	  
mélange	  an-bio-ques-‐ciment.	  Mélanger	  selon	  la	  procédure	  habituelle.	  
Après	  environ	  une	  minute,	  le	  ciment	  est	  prêt	  à	  l'emploi.	  	  

Equilibre	  entre	  	  
porosité	  pour	  meilleure	  diffusion	  

et	  qualités	  mécaniques	  



Associa-ons	  prêtes	  à	  l'emploi	  
disponibles	  (liste	  non	  exhaus-ve)	  

	  
•  Ciments	  primaires	  : 	  40	  g	  avec	  	  

–  1	  g	  de	  gentamicine	  	  
–  ou	  1	  g	  de	  tobramycine	  

•  Ciments	  de	  révision	  : 	  40	  g	  avec	  	  
–  1	  g	  de	  gentamicine,	  	  
–  ou	  1	  g	  de	  clindamycine,	  	  
–  ou	  0,5	  g	  de	  gentamicine	  et	  2	  g	  de	  vancomycine,	  
–  	  ou	  0,5	  g	  d'érythromycine	  et	  3	  millions	  d'UI	  de	  colis-méthate	  
sodique,	  

	  
•  Chaînes	  de	  billes	  PMMA	  contenant	  chacune	  4,5	  mg	  de	  

gentamicine	  





Ciment	  aux	  an-bio-ques	  

«	  …Highly	  recommended	  by	  the	  french	  orthopaedic	  society	  in	  primary	  TKA	  
and	  THA	  if	  cemented…	  »	  



Ciment	  aux	  an-bio-ques	  



Applica-ons	  du	  ciment	  PMMA	  chargé	  
en	  ATB	  

Scellement	  des	  prothèses	  primaires	  et	  de	  révision	  	  
La	  réduc-on	  à	  long	  terme	  des	  infec-ons	  par	  l'u-lisa-on	  de	  ciment	  à	  la	  gentamicine	  a	  été	  
amplement	  démontrée	  lors	  des	  études	  menées	  à	  par-r	  du	  registre	  norvégien	  d'arthroplas-e.	  
	  
Scellement	  des	  prothèses	  de	  révision	  en	  cas	  d'infec-on	  (en	  un	  ou	  deux	  temps)	  
Aucune	  étude	  concluante	  n'a	  été	  menée	  sur	  l'u-lisa-on	  de	  ciments	  avec	  de	  mul-ples	  adjonc-ons	  
d'an-bio-ques.	  On	  peut	  toutefois	  s'agendre	  à	  une	  protec-on	  de	  longue	  durée	  contre	  la	  
forma-on	  d'un	  biofilm	  à	  la	  surface	  du	  ciment,	  principalement	  en	  cas	  de	  développement	  de	  
bactéries	  sensibles	  aux	  an-bio-ques	  mélangés.	  	  
	  
Fabrica-on	  d'un	  espaceur	  (spacer	  en	  anglais)	  
L'espaceur	  joue	  le	  rôle	  d'un	  cal	  pontant	  après	  la	  dépose	  de	  prothèses	  infectées	  et,	  
excep-onnellement,	  après	  un	  débridement	  étendu	  dans	  une	  pseudarthrose	  sep-que	  ou	  
atrophique.	  	  
	  



Applica-ons	  du	  ciment	  PMMA	  chargé	  
en	  ATB	  

Scellement	  des	  prothèses	  primaires	  et	  de	  révision	  	  
La	  réduc-on	  à	  long	  terme	  des	  infec-ons	  par	  l'u-lisa-on	  de	  ciment	  à	  la	  gentamicine	  a	  été	  
amplement	  démontrée	  lors	  des	  études	  menées	  à	  par-r	  du	  registre	  norvégien	  d'arthroplas-e.	  
	  
Scellement	  des	  prothèses	  de	  révision	  en	  cas	  d'infec-on	  (en	  un	  ou	  deux	  temps)	  
Aucune	  étude	  concluante	  n'a	  été	  menée	  sur	  l'u-lisa-on	  de	  ciments	  avec	  de	  mul-ples	  adjonc-ons	  
d'an-bio-ques.	  On	  peut	  toutefois	  s'agendre	  à	  une	  protec-on	  de	  longue	  durée	  contre	  la	  
forma-on	  d'un	  biofilm	  à	  la	  surface	  du	  ciment,	  principalement	  en	  cas	  de	  développement	  de	  
bactéries	  sensibles	  aux	  an-bio-ques	  mélangés.	  	  
	  
Fabrica-on	  d'un	  espaceur	  (spacer	  en	  anglais)	  
L'espaceur	  joue	  le	  rôle	  d'un	  cal	  pontant	  après	  la	  dépose	  de	  prothèses	  infectées	  et,	  
excep-onnellement,	  après	  un	  débridement	  étendu	  dans	  une	  pseudarthrose	  sep-que	  ou	  
atrophique.	  	  
	  

«	  faible
	  dose	  »

	  <2g	  /	  4
0g	  ciment	  

«	  faible
	  dose	  »

	  <2g	  /	  4
0g	  ciment	  

«	  forte	  
dose	  »	  

	  6	  à	  8g	  
/	  40g	  ci

ment	  



Ar-culated	  spacer	  

Masri B, Kendall R, Duncan C et al. Two-stage exchange arthroplasty using a functional antibiotic-loaded spacer  in the 
treatment of the infected knee replacement : the Vancouver experience. Semin Arthoplasty. 1994 
Hofmann AA, Kane KR, Tkach TK et al. Treatment of infected total knee arthroplasty using an articulating spacer. CORR 1995 



Ciment	  +	  clou	  

Revêtement	  de	  ciment	  de	  PMMA	  avec	  adjonc-on	  d'an-bio-ques	  sur	  mesure	  
Si	  par	  exemple	  une	  fracture	  diaphysaire	  infectée	  n'est	  toujours	  pas	  stabilisée	  après	  
retrait	  du	  clou	  centromédullaire	  et	  alésage	  de	  la	  cavité	  médullaire,	  il	  est	  possible	  
d'introduire	  un	  clou	  centromédullaire	  en	  ciment	  aux	  an-bio-ques	  pour	  libérer	  
localement	  une	  dose	  d'an-bio-que	  et	  favoriser	  la	  consolida-on	  de	  la	  fracture	  



Les	  ATB	  locaux	  
	  

Pour	  se	  sor-r	  	  
de	  situa-ons	  désespérées…	  



















5	  ans	  recul	  …	  



Conclusion	  

•  Intérêt	  des	  ATB	  locaux	  	  
– Prophylaxie	  
– Traitement	  :	  pseudarthroses	  sep-ques,	  infec-ons	  
sur	  prothèse	  (aigue/chronique)…	  

– à	  quel	  ATB	  ?	  	  	  	  	  T	  Ferry	  
– à	  aspect	  pra-que	  (espaceurs)	  ?	  	  O	  Borens	  




