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Les antibiotiques en systémique 
•  Rôle important dans la prévention de l’infection de 

prothèse (réduction du risque de plus de 10% à <2%) 
–  Antibioprophylaxie recommandée (SFAR) 
–  Efficacité moindre en cas de reprise 
–  Taux incompressible ?  

•  Rôle important dans le traitement de l’infection de 
prothèse : 
–  Rôle majeur de la chirurgie 
–  Rôle complémentaire de l’antibiothérapie pour traiter le(s) germe(s) 

retrouvé(s) 
–  Notion d’antibiothérapie optimale (doses, voie d’administration, 

combinaisons) 
–  Durée prolongée (> 6 semaines) 

 



Les antibiotiques locaux 

•  Rôle potentiellement intéressant dans la prévention 
de l’infection de prothèse 
–  Prothèse de 1ère intention ? 
–  Prothèse de révision ? 

•  Rôle potentiellement intéressant dans le traitement 
de l’infection de prothèse : 
–  Utilisation de spacer aux antibiotiques dans le changement en 2 temps 
–  Prothèse cimentée avec du ciment aux antibiotiques lors d’un 

changement en 1 temps 

 



Le traitement des infections de 
prothèse est décevant 

•  Taux de rechute important 
•  Même chez des patients ayant eu une chirurgie et 

une antibiothérapie optimale 
•  Surtout lorsque S. aureus est en cause (récidive) 
•  Risque de « superinfection », quelque soit le germe 

initial en cause, à S. epidermidis multi-résistant 
 

Biofilm 
Small 
Colony 
variant 



Small colony variants 

Modifications phénotypiques réversibles 
Adaptation à un milieu hostile (acidité, hypoxie…) 
Altération du transport intracellulaire en électron 
Croissance lente 
Petites colonies atypiques 
Résistance accrue aux antibiotiques 
Survie accrue chez l’hôte (internalisation et persistance) 

Proctor RA, Nat Rev Microbiol 2006 Sendi et al. Clin Infect Dis. 2006



Landersdorfer Clin Pharmacokinet 2009 
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Fortes doses 
d’antibiotique par voie 
IV ou par voie orale 

Concentrations locales 
<<< aux doses 
administrées 

Toxicité 
systémique 



Thirty-eight Serious Adverse Event occurred in 30 patients (15%) 
in a delay 34 days (IQR 14.75-60.5) 
-   10 hematologic reactions 
-  9 cutaneo-mucosal reactions 
-  6 acute renal injuries 
-  4 hypokalaemia 
-  4 cholestatic hepatitis 
The most frequently implicated antimicrobials were anti-staphylococcal 
penicillins 

An#microb	  Agents	  Chemother	  2014;58(2):746-‐55	  



Ciment avec 1 
Antibiotique 

(gentamicine ou 
vancomycine) 

Fortes doses 
d’antibiotique par voie 
IV ou par voie orale 

Concentrations locales 
<<< aux doses 
administrées 

Mais risque de sélection 
et de colonisation 
(biofilm) avec des 
bactéries résistantes ? 
 
Induction de small colony 
variant ? 



Analyse	  mul8variée	  
Implant	  laissé	  en	  place	  :	  OR	  4,9	  (1,3-‐18,2)	  
Monothérapie	  :	  OR	  4,4	  (1,2-‐16,3)	  

Cohorte rétrospective 2000-2008 
Monocentrique 
52 patients 
 
Pas d’impact des paramètres microbiologiques 
 

Combinaison d’antibiotiques dans les 

infections ostéoarticulaires à 

staphylocoque 



L’association vancomycine + 

gentamicine est très synergique 



Von Eiff, Clin Infect Dis, 1997, 25:1250-1251 

Une monothérapie locale de 

gentamicine facilite-t-elle 

l’induction de SCV ? 
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Action intracellulaire à concentration osseuse 

Δlog10	  pour	  
100,000	  cellules	  

Valour et al. BJI Study Group. Antimicrob Agents Chemother 2015 
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Action intracellulaire à concentration osseuse 
 

Δlog10	  pour	  
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STATIQUE	   BACTERICIDIE	  

Rifampicine, ofloxacine et clindamycine 

ont une très bonne activité 

intracellulaire 

Valour et al. BJI Study Group. Antimicrob Agents Chemother 2015 



Ciment aux 
antibiotiques 

Fortes doses 
d’antibiotique par voie 
IV ou par voie orale 

Concentrations locales 
<<< aux doses 
administrées 

Synergie 
Vanco + Genta 

Bactéricidie extra 
et intracellulaire 
Genta + Clinda 

OU	  



Concentration locale d’antibiotique 

Concentrations critiques supérieures* 

* Mise au point sur le bon usage des aminosides 2011 	  

Concentration cible dans le choc septique* 



G+C



Palacos 
Sans antibiotique 

Palacos 
+ gentamicine 

Palacos 
+ gentamicine 
+ clindamycine 



Implication dans la prévention et le 
traitement des infections de prothèses 

•  Efficacité des combinaisons d’antistaphylocociques au 
cours des infections à Staphylocoque 

•  Concentration locale élevée lorsque la vancomycine, la 
gentamicine ou la clindamycine sont utilisés avec des ciments 
PMMA, surtout dans les formes combinées (G+C) 

•  Synergie in vitro vancomycine et gentamicine 
•  Bactéricidie extracellulaire de la gentamicine 
•  Bactéricidie intracellulaire de la clindamycine 
•  Intérêt potentiel des ciments aux antibiotiques (G+V, G+C): 

–  En prévention dans le cadre de révision prothétiques particulièrement à 
risque de « superinfection » 

–  En traitement curatif dans le cadre des infections de prothèses 
chroniques à staphylocoques  
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Arthroplastie primaire 
Palacos genta : 46,80 € HT 

Arthroplastie de révision (mais pas de 
remboursement) 
Copal G+V : 225 € HT 
Copal G+C: 135 € HT  

Prix (1 dose) et indications (avril 2016) 


