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… HORS TUBERCULOSE et BRUCELLOSE 

Antibiothérapie : quels enjeux ?  

Infections du rachis 



Enjeux #1 : Cibler la physiopathologie 



Rationnel physiopathologique : chronicité 

Début des 
symptômes 

Diagnostic 
Début de prise en charge 

< 3-4 semaines 

IOA AIGUE 
> 3-4 semaines 

IOA CHRONIQUE 

3-4 sem 

BIOFILM INTRACELLULAIRE SMALL COLONY VARIANTS 



Rationnel physiopathologique : biofilm 

Mécanisme de « tolérance » aux antibiotiques (≠ résistance) 
 

Architecture du biofilm 
Barrière physique à la pénétration 

Inactivation par les 
enzymes matricielles 

Réduction du métabolisme bactérien 
- Faible multiplication 
- Diminution de l’expression des protéines 

membranaires (porines) 
- Anaérobiose et inactivité des 

aminoglycosides 

Effet inoculum : densité  
bactérienne importante 

Induction de gènes de  
résistance spécifiques 
Ex : pompes à efflux ndvB 
+ augmentation fréquence  
mutations 

Stewart, Lancet 2001 – Cremet, DMID 2013 – Richards, Chembiochim 2009 – Olsen, Eur J Microbiol Infect Dis 2015 

Adsorption des antibiotiques 
Ex : S. aureus et PNAG,  
acides téchoïques 



Rationnel physiopathologique : biofilm 



Rationnel physiopathologique : intracellulaire 



Rationnel physiopathologique : intracellulaire 

log10 pour 
100,000 cellules 



Rationnel physiopathologique : intracellulaire 

log10 pour 
100,000 cellules 

Aucune 
action 

Importance de la localisation intra-cellulaire 
- S. aureus : endolysosomal, cytoplasme (30%) 
- Vancomycine : très lente diffusion lysosomale 



Rationnel physiopathologique : intracellulaire 

log10 pour 
100,000 cellules 

Aucune 
action 

bacterio 
STATIQUE 



Rationnel physiopathologique : intracellulaire 

log10 pour 
100,000 cellules 

Importance des conditions physico-chimiques 
- pH optimal : rifampicine 
- pH et conformation PLP : oxacilline 

Carryn et al. Infect Dis Clin North Am 2003 – Lemaire et al. AAC 2007, 2008 et 2009 – Sandberg et al. AAC 2009  

BACTERICIDIE 



Concentration osseuse 

Rationnel physiopathologique : intracellulaire 

EMERGENCE INTRACELLULAIRE 
DE SCVs 



Enjeux #2 : Antibiothérapie probabiliste 



SDI : rationnel microbiologique 

+++ DISSÉMINATION HÉMATOGÈNE +++ 

Extension d’un foyer de contiguïté  Inoculation  

Fistules digestives 
Aorte 
(ostéites sacrées / escarres) 

Ponctions 
Chirurgie  

Staphylococcus 
spp. 
50% 

Streptococcus 
spp. 
33% 

Entérobactéries 
15% 

Autres 
2% Monomicrobien 

Causes de bactériémies 



SDI : antibiothérapie probabiliste 

Indication NON SYSTEMATIQUE ! 

- Présentation septique grave 
- Post-opératoire immédiat (troubles neurologiques) 
- Forte suspicion clinico-radiologique sans documentation 



Indication NON SYSTEMATIQUE ! 

- Présentation septique grave 
- Post-opératoire immédiat (troubles neurologiques) 
- Forte suspicion clinico-radiologique sans documentation 

Nature 

- Non consensuelle, peu (pas) d’études 
- Selon porte d’entrée et sévérité du tableau clinique 
 
SPILF 2007 pénicilline M IV (oxa/cloxacilline 150 mg/kg/j) + gentamicine (3-4 mg/kg/j) 
 

IDSA 2015 peu spécifié 
  vancomycine + [ ciprofloxacine ou céfépime ou carbapénème ] 

SDI : antibiothérapie probabiliste 



Infection / matériel : rationnel microbiologique 

1 mois 3 mois 12 mois 

Inoculation directe 

Greffe hématogène 

Implantation 



EARLY INFECTIONS 
(< 90 days) 

- Plurimicrobien 25% 
- S. aureus 50-75% 
- SCN 10-30% 
- Entérocoque 5-20% 
- BGN 5-30% 

LATE INFECTIONS 
(> 90 days) 

- Monomicrobien 
- S. aureus 0-10% 
- SCN 5-50% 
- Entérocoque 15% 
- C. acnes 25-50% 
- BGN 0% 

Infection / matériel : rationnel microbiologique 



Infection / matériel : antibiothérapie probabiliste 

PAS DE RECOMMENDATIONS SPECIFIQUES 
 
- Large spectre étiologique possible 
- Caractère plurimicrobien 
- Recommandations infections / prothèse 

BETA-LACTAMINE à LARGE SPECTRE  
+ 

VANCOMYCINE 

Usuellement :  VANCOMYCINE + PIPERACILLINE-TAZOBACTAM 



PAS DE RECOMMENDATIONS SPECIFIQUES 
 
- Large spectre étiologique possible 
- Caractère plurimicrobien 
- Recommandations infections / prothèse 

BETA-LACTAMINE à LARGE SPECTRE  
+ 

VANCOMYCINE 

2017 

Crit Care Med 2018 

Usuellement :  VANCOMYCINE + PIPERACILLINE-TAZOBACTAM  

Infection / matériel : antibiothérapie probabiliste 



AAC 2018 

PJI avec traitement empirique 
333 patients 
42 effets secondaires (12.6%) 
FR ES et IRA : VAN et VAN-PTZ 
Pas (peu) de surdosage  

Infection / matériel : antibiothérapie probabiliste 



PAS DE RECOMMENDATIONS SPECIFIQUES 
 
- Large spectre étiologique possible 
- Caractère plurimicrobien 
- Recommandations infections / prothèse 

BETA-LACTAMINE à LARGE SPECTRE  
+ 

VANCOMYCINE 

Usuellement :   VANCOMYCINE + PIPERACILLINE-TAZOBACTAM 
 
 
Time to switch !  VANCOMYCINE + AXEPIM +/- METRONIDAZOLE 
  DAPTOMYCINE + … 

Infection / matériel : antibiothérapie probabiliste 



PAS DE RECOMMENDATIONS SPECIFIQUES 
 
- Large spectre étiologique possible 
- Caractère plurimicrobien 
- Recommandations infections / prothèse 

BETA-LACTAMINE à LARGE SPECTRE  
+ 

VANCOMYCINE 

Usuellement :   VANCOMYCINE + PIPERACILLINE-TAZOBACTAM 
 
 
Time to switch !  VANCOMYCINE + AXEPIM +/- METRONIDAZOLE 
  DAPTOMYCINE + … 
 
ISO tardives  VANCOMYCINE + DALACINE ? 

Infection / matériel : antibiothérapie probabiliste 



Enjeux #3 : Place de la rifampicine et des quinolones 



Antibiothérapie ciblée : rôle de la rifampicine 

Zimmerli et al, JAMA 1998 
ECR, 33 patients, IOA aiguë / matériel à SA 

Senneville et al, CID 2011 
98 PJI à SA 

RMP	+	FQ

autres

El Helouet al, EJCMID 2010 
91 PJI SA 

Tornero al, 2014 
160 PJI SA aiguës 



Infection / matériel : place de la rifampicine 

102 patients 
75% MRSA 
50% précoce (< 1 mois) 
81% DAIR, 19% ablation 
Durée médiane ATB 7,4 sem 

51 infections précoces 

3 ablations 48 DAIR 

Echec : 38% [26-54] 

51 infections tardives 

16 ablations 35 DAIR 

Echec : 7% [1-39] Echec : 44% [29-63] Echec : 0 

FR d’échec : MRSA, rétention de l’implant … et … 



102 patients 
75% MRSA 
50% précoce (< 1 mois) 
81% DAIR, 19% ablation 
Durée médiane ATB 7,4 sem 

Infection / matériel : place de la rifampicine 



STREPTO / ENTEROCOQUES 

CUTIBACTERIUM ACNES 

INTERET DISCUTE – PAS DE DONNEES RACHIS 

Infection / matériel : place de la rifampicine 



STAPHYLOCOQUES  

113 PJI aiguës 
66 SA et SCN 
- RMP + ciprofloxacine (n=23) 
- RMP + autres que FQ (n=29) : HR 6 
- Pas de RMP (n=14) : HR 14.4 

Infection / matériel : place des fluoroquinolones 



STAPHYLOCOQUES  

Staphylococcal acute post-operative PJI treated with DAIR and impact of 
rifampin: a retrospective cohort study in France 
A. Becker, C. Triffault-Fillit, E. Forestier, O. Lesens, C. Cazorla, S. Descamps, B. Boyer, C. Chidiac, and T. Ferry  

on behalf of the IPASTAPH Study Group 

2018 

HR 0.19; 95% CI 0.07-0.52  
p <0.001 

Other treatments 

 

Rifampin + fluoroquinolone 

Infection / matériel : place des fluoroquinolones 

79 PJI traitées par DAIR 
21,6% d’échec 
74% sous RMP, 44% sous RMP+FQ 



BGN 

Infection / matériel : place des fluoroquinolones 



Enjeux #4 : Durées de traitement 



SDI = 6 semaines 

359 patients 
41% S. aureus 
Randomisation à J15 



SDI = 6 semaines pour tous ?  

359 patients 
41% S. aureus  

Facteurs de risque d’échec 



CID 2016 

Groupe « haut risque » 
- Insuffisance rénale terminale 
- MRSA 
- Abcès non drainé 

FACTEUR DE RISQUE D’ECHEC n°1 : AGE, COMORBIDITES 

314 patients 
SDI documentée 
S. aureus : 59% 
MRSA : 25% 

SDI = 6 semaines pour tous ?  



CID 2016 

FACTEUR DE RISQUE D’ECHEC n°1 : AGE, COMORBIDITES 

314 patients 
SDI documentée 
S. aureus : 59% 
MRSA : 25% 

BAS RISQUE HAUT RISQUE 

SDI = 6 semaines pour tous ?  



J Infect 2013 

FACTEUR DE RISQUE D’ECHEC n°2 : S. AUREUS, MRSA, BMR 

Durée totale Durée IV 

139 patients 
MRSA : 45% 

SDI = 6 semaines pour tous ?  



J Infect 2014 

FACTEUR DE RISQUE D’ECHEC n°2 : S. AUREUS, MRSA, BMR 

313 patients 
BGN 21% 

SDI = 6 semaines pour tous ?  



FACTEUR DE RISQUE D’ECHEC n°3 : SEVERITE, COMPLICATIONS ? 

CID 2002 

253 patients 
Récidive : 36 (14%) 
dont 30 documentées 
ATB ≥ 4 sem : 33 pts 
 
Facteurs de risque :  
- Abcès paravertébraux 
- Atteinte de plus de 3 niveaux 
- Diabète  
- Fistulisation chronique 
- Bactériémie récurrente  

SDI = 6 semaines pour tous ?  



FACTEUR DE RISQUE D’ECHEC n°4 : INSTRUMENTATION ? 

CID 2015 

153 patients 
S. aureus (53%) 
Débridement : 61% 
Instrumentation : 39% 

SDI = 6 semaines pour tous ?  



Patients à risque d’échec 
- Âge > 75 ans, comorbidités (diabète, IR) 
- Formes sévères / extensives 
- S. aureus (notamment MRSA) 
- BMR (RMP ou FQ non utilisables) 
- Instrumentation ? 

8-12 semaines ?  

SDI = 6 semaines pour tous ?  



Patients à risque d’échec 
- Âge > 75 ans, comorbidités (diabète, IR) 
- Formes sévères / extensives 
- S. aureus (notamment MRSA) 
- BMR (RMP ou FQ non utilisables) 
- Instrumentation ? 

8-12 semaines ?  

➜ RISQUE D’EFFETS SECONDAIRES ?  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

➜ RISQUE DE DYSBIOSE / BMR ?  

200 patients 
30 avec EIG (15%) 
Délai médian : 14 jours (15-61) 

SDI = 6 semaines pour tous ?  



Infections / matériel : durée de traitement 

50 patients 
DAIR 
ATB IV 2 semaines puis relais per os  
Total 3 mois 
 



129 ISO < 3 mois traitées par DAIR (J22 en moyenne) 
Durée médiane ATB : 10,7 sem 
RMP / SA et FQ / BGN +++ 
 
Taux de succès primaire : 82.2% 
 

15 succès après 2e DAIR / 23 patients en échec 
 

Taux succès global après 1/2 DAIR : 93.8% 

Infections / matériel : durée de traitement 



51 patients avec ISO tardive (> 1 ms) 

Infections / matériel : durée de traitement 



51 patients avec ISO tardive (> 1 ms) 

ATB 
suppressive ?  

Infections / matériel : durée de traitement 



Synthèse SDI 

Suspicion 
Clinique 

 
 
 

Confirmation 
Microbiologique 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

PAS D’ANTIBIOTHERAPIE PROBABILISTE  
sauf  - sepsis sévère 
 - post-opératoire si neurochirurgie 

 
 
Staph MS  pénicilline M IV + RMP (si H–) 
Staph MR  vanco (dapto ?) + RMP (si H–) 
Strepto  Amoxicilline (+ RMP ?) 
BGN  Béta-lactamine 
 
J15 : relais per os si bonne évolution 
Sauf EI ?! (essai POET) 
 
Molécules « os/biofilm proof » :  
- Staphylocoque : RMP + FQ +++ 
- Strepto : amoxicilline (+ RMP ?) 
- BGN : FQ 
 
S6 : arrêt du traitement 
Sauf FR échec : 3 mois ?  



Synthèse : infection / matériel 

Suspicion 
Clinique 

 
 

Chirurgie  
 
 
 
 

Confirmation 
Microbiologique 

 
 
 
 
 
 
 

PAS D’ANTIBIOTHERAPIE EN PRE-OPERATOIRE 
sauf sepsis sévère 

 
 
ANTIBIOTHERAPIE PROBABILISTE  
- Vancomycine (daptomycine ?) 
- Céfépime  
+/- métronidazole 
 
ANTIBIOTHERAPIE CIBLEE 
Staph MS  pénicilline M IV + RMP (si H–) 
Staph MR  vanco (dapto ?) + RMP (si H–) 
Strepto  Amoxicilline (+ RMP ?) 
BGN  Béta-lactamine 
 
J15 : relais per os si bonne évolution 
Molécules « os/biofilm proof » : RMP, FQ 
 
M3 : arrêt du traitement 
Sauf FR échec : 6 mois ? Traitement suppressif ?  
Intérêt du PET ?  



Coordinator: Tristan Ferry 

Infectious Diseases Specialists – Tristan Ferry, Florent Valour, Thomas Perpoint, André Boibieux, 
François Biron, Patrick Miailhes, Florence Ader, Agathe Becker, Sandrine Roux, Claire Triffault-
Fillit, Anne Conrad, Alexie Bosch, Fatiha Daoud, Johanna Lippman, Evelyne Braun, Christian 
Chidiac, Yves Gillet, Laure Hees 

Surgeons – Sébastien Lustig, Elvire Servien, Romain Gaillard, Antoine Schneider, Stanislas Gunst, 
Cécile Batailler, Michel-Henry Fessy, Yannick Herry, Anthony Viste, Philippe Chaudier, Cyril Courtin, 
Lucie Louboutin, Sébastien Martres, Franck Trouillet, Cédric Barrey, Francesco Signorelli, Emmanuel 
Jouanneau, Timothée Jacquesson, Ali Mojallal, Fabien Boucher, Hristo Shipkov, Joseph Chateau, Jean-
Thomas Bachelet 

Anesthesiologists –  Frédéric Aubrun, Mikhail Dziadzko, Caroline Macabéo 

Microbiologists – Frederic Laurent, François Vandenesch, Jean-Philippe Rasigade, Céline Dupieux 

Imaging – Fabien Craighero, Loic Boussel, Jean-Baptiste Pialat 

Nuclear Medicine – Isabelle Morelec, Marc Janier, Francesco Giammarile 

PK/PD specialists – Michel Tod, Marie-Claude Gagnieu, Sylvain Goutelle 

Prevention of infection – Solweig Gerbier-Colomban 

Clinical Research Assistant – Eugénie Mabrut 

Remerciements : Lyon BJI study group 

www.crioac-lyon.fr 

http://www.crioac-lyon.fr/

