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1. INTRODUCTION

La prise en charge des infections liées aux matériels orthopédique (IOM), répondent généralement a
plusieurs termes génériques allant de Tlinfection du site opératoire, aux infections liées aux
ostéosynthéses et s’étendant finalement jusqu’aux infections de prothéses. Cette prise en charge,
implique un débridement chirurgical, I'ablation du matériel d’'ostéosynthése (AMO) infecté ainsi qu'une
thérapie antibiotique ciblée et prolongée. Bien que la partie chirurgicale soit bien codifiée, il n’en va pas
de méme avec la durée du traitement antibiotique qui se base fréquemment sur des habitudes locales
et internationales, ainsi que les expériences personnelles des experts, plutdt que sur des études
prospectives randomisées.

En effet, une fois la chirurgie effectuée, la durée des antibiotiques est souvent arbitrairement fixée a 6
semaines, mais avec une large variabilité dans la littérature et la pratique quotidienne clinique.

Les IOM se caractérisent par la formation aprés quelques semaines d’un biofilm ; cette structure est
formée par une agrégation de germes en colonies qui sont intégrées dans une matrice constituée de
polysaccharides exogenes et de produits extracellulaires, le tout adhérant de fagon trés solide a la
surface des implants. Le biofilm confere aux germes qui le constituent une forte immunité face au
systéme phagocytaire. La structure polysaccharidique constitue quant a elle un véritable bouclier qui
empéche la pénétration des antibiotiques et des anticorps en son sein. De ce fait, le taux d’'infection
pour les germes inclus dans la matrice polysaccharidique est augmenté pour la plupart des germes de
prés de 1000 fois, ce qui présuppose de l'inefficacité des antibiotiques une fois le biofilm établi. -2

L’infection est la complication la plus couteuse en orthopédie. Elle est loin d’étre simple et souvent
associée a une dépense conséquente de ressources, une morbidité importante, une prolongation du
séjour a I'ndpital et a des colts supplémentaires. L'augmentation du nombre de patients porteurs
d'implants orthopédiques en Suisse, similaire au reste de I'Europe et d'ailleurs, en raison du
vieillissement de la population, conduira a une augmentation du nombre d'infections.® Cependant, les
IOM sont difficiles a guérir: malgré les progrés des traitements antibiotiques et chirurgicaux, le taux de
récidive a long terme reste d'environ 15-20%.* Un traitement plus court réduirait les événements
indésirables liés aux antibiotiques (environs de 20%)5 et la durée de séjour a I'hépital pour les patients
en attente d'une réinsertion éventuelle d'un nouvel implant.

L’expérience clinique dans les domaines des arthrites septiques natives sans implants en pédiatrie,
suggere qu’une antibiothérapie de durée inférieure a 6 semaines n’est pas associée a un taux supérieur
de récidive infectieuse. Quant a la durée recommandée pour l'arthrite septique native sans implant chez
I'adulte, elle est de 3 a 4 semaines selon les pratiques internationaux,® et donc encore plus courte que
les 6 semaines recommandées pour une infection osseuse ou une arthroplastie si le matériel
d’ostéosynthése a été retirée. Les essais ont comparé 6 semaines a des périodes de traitement plus
longues et ont conclu que 6 semaines sont adéquates.” Farhad et al. ont trouvé que 6 semaines
d'antibiothérapie étaient suffisantes pour l'intégralité des infections osseuses.®

Des études avec traitement de moins de 6 semaines existent principalement dans la littérature
pédiatrique pour l'ostéomyélite hématogéne sans implants. Dans ce contexte clinique particulier, un
traitement antibiotique de 3 semaines semble suffisant, comme I'ont souligné de nombreux auteurs.?°
Pour les adultes, 38 séries de cas avec des durées de traitement antibiotique de 3 a 4 semaines, incluant
5 a 36 patients chacune, ont révélé des taux de guérison d'environ 80 % selon une revue de littérature
publiée en 2005.5

Des études prospectives randomisées examinant la durée optimale de I'antibiothérapie chez I'hnomme
ou chez l'animal font encore défaut. A ce jour, l'opinion d’experts'!'2 a été résumée dans des
algorithmes'' basés sur des expériences personnelles. De nombreux experts recommandent une
antibiothérapie pendant 4 a 6 semaines aprés l'ablation de la prothése infectée, par exemple dans le
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contexte d'une arthroplastie en une ou deux étapes.®'"12 Zimmerli et al. ont revues des études
observationnelles qui ont montrés les mémes taux d'échec du traitement d'une arthroplastie malgré une
période prolongée, de 4 a 6 semaines de traitement intraveineux.'® Les mémes groupes d'auteurs
préconisent méme un court délai dans la procédure d'une arthroplastie en deux étapes avec un court
délai de seulement 3 semaines pour certains patients.

De nombreux centres qui suivent ces recommandations n’ont pas observé d’infections persistantes sur
les sites opératoires lors de la réimplantation de nouvelles prothéses articulaires.''* Pour les infections
liées a l'ostéosynthése, la durée totale recommandée de I'antibiothérapie post AMO est également de
6 semaines,?®1".15 mais de nombreux praticiens traitent pour des périodes beaucoup plus longues.'617

Des séries de cas détudes non contrélés remontent aux années 1970 et 1980 et étudiaient
principalement I'efficacité d'un antibiotique spécifique. Aucune n'avait pour objectif principal d'étudier les
durées optimales d’antibiotiques pour I'OM. Bien qu'elles n'aient pas été controlés, randomisés et
hétérogénes, ils mettent néanmoins en évidence la faisabilité d'un traitement antibiotique de 4 semaines
pour I''OM a implant. Il est important de noter que d'un point de vue chirurgical et rééducatif, si une
prothése est prévue pour une réimplantation, un délai de 2 semaines plus court est bénéfique en termes
d'état musculaire, de capacités de rééducation des patients et un retour précoce dans les activités de
la vie quotidienne. 416

2.1. MODE D’ADMINISTRATION DES ANTIBIOTIQUES

Les recommandations actuelles, préconisent la voie parentérale pendant les premiers jours pour toutes
les infections ostéo-articulaire,®'* mais cette recommandation n'est pas basée sur des preuves
scientifiques. Il n'y a pas de marqueurs cliniques prédictifs qui justifieraient une administration
intraveineuse initiale prolongée. En plus, jusqu'a un tiers des patients souffrant d'infections osseuses et
de prothéses chroniques peuvent présenter des problémes liés aux antibiotiques* ou a des cathéters
pendant le traitement parentéral. Pour des raisons économiques, ainsi que pour le confort du patient et
de l'infirmiére, 'administration par voie parentérale doit é&tre maintenue un minimum de temps. @

Une bonne pénétration osseuse lors de l'administration parentérale et orale a été prouvée dans
plusieurs rapports.'920 Des données récentes suggérent que le passage précoce aux antibiotiques
oraux est aussi efficace que les régimes parentéraux prolongés.?°

Méme dans les cas d'ostéomyélite du pied diabétique ischémique, une pathologie fréquente avec sa
caractéristique d'insuffisance vasculaire et d'ischémie tissulaire, il n'existe aucune donnée indiquant la
supériorité d'une voie d'administration particuliere d'antibiotiques a action systémique.?' Byren et al. ont
démontré qu'une cure d'antibiotiques en intraveineuse pendant plus de 4 semaines n'a pas amélioré la
guérison du traitement des infections par arthroplastie.??

Finalement, la littérature soutient méme I'option des schémas antibiotiques oraux seuls dans le
traitement d’endocardite du coté droit.?® Pour le traitement des infections osseuses, certains
antibiotiques se sont déja révélés efficaces sous forme orale. Les quinolones, seules ou en combinaison
avec la rifampicine / rifampicine ou la clindamycine en monothérapie ont une biodisponibilité orale de
plus de 90%.2*

2.2. OBJECTIF PRINCIPAL DE L’ETUDE

e Démontrer la non-infériorité de 4 semaines d'antibiothérapie comparée a 6 semaines en termes
de rémission et de risque de récidive pour les infections liées a 'ostéosynthése, aprés le retrait
de l'implant.
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2.3. CONTEXTE GENERAL

Nous avons mené une étude monocentrique aux Hépitaux Universitaires Genéve (HUG). L’étude est
prospective, randomisée, interventionnelle sur la durée des antibiotiques, avec un suivi minimal de 12
mois. Les patients ont été recruté du 1¢"mars 2015 au 10 mars 2018, avec cl6ture de la base de données
le 28 février 2019, dans tous les services des HUG, mais principalement dans l'unité d’orthopédie
septique. Nous avons donc randomisé uniquement la durée de 6 et 4 semaines, pourvu que I'implant
infecté ait été entierement enlevé (sans mise d’'un nouvel implant au site d’infection) et que les patients
aient subi un débridement chirurgical complet de linfection. Les antibiotiques utilisés sont les
antibiotiques classiques préconisés pour ce type d’infection et adaptés aux résultats des prélevements
et cultures réalisés. Aucun nouveau produit et aucune nouvelle indication n’ont été testés. Le choix de
la molécule antibiotique dépend du pathogéne et se base sur les publications scientifiques. Nous avons
estimé la durée médiane de I'antibiothérapie intraveineuse aprés I'ablation du matériel d’ostéosynthése
a environ 5 jours dans les deux différents groupes.

Le traitement antibiotique empirique a été immédiatement débuté apres I'obtention des prélévements
per-opératoires et ensuite adapté en fonction des résultats microbiologiques. L'administration pendant
les 5 premiers jours a été intraveineuse : flucloxacilline, céfazoline, céfuroxime, céfépime, ertapénéme,
imipénéme / cilastine, pipéracilline / tazobactam, vancomycine ou daptomycine, selon le pathogéne et
son profil de sensibilité aux antibiotiques. L'antibiothérapie par voie orale, ciblée ou empirique, a été
poursuivie pendant la durée définie par la randomisation avec les antibiotiques suivants : ciprofloxacine,
lévofloxacine, clindamycine, co-trimoxazole, rifampicine, doxycycline, linézolide et acide fusidique.
L'acide fusidique, la minocycline, la doxycycline et la rifampicine ont été administrés en association.

Par ailleurs, les parameétres de laboratoire et la fréquence du suivi clinique ont été tout-a-fait similaires
a ce que nous pratiquons habituellement chez nos patients avec des infections ostéo-articulaires.
Durant les suivis hebdomadaires et les visites ambulatoires, les marqueurs sériques inflammatoires, et
la C-protéine réactive (CRP) ont été contrélés. La saisie des données a été effectuée en ligne aux HUG
et une analyse intermédiaire a été effectuée aprés un an.

Tous les patients, indépendamment du groupe auxquels ils appartiennent, sortaient de I'hépital dés que
possible. En aucun cas, notre étude n’a donné lieu a une prolongation de la durée de séjour.

2.4. OBJECTIFS SECONDAIRES DE L’ETUDE
e Evaluer les effets indésirables directs liés aux antibiotiques.
2.5. HYPOTHESES

o Une efficacité identique de I'antibiothérapie de 4 semaines par rapport a 6 semaines, en termes
de rémission et de risque de récidive pour les infections liées a I'ostéosynthése, aprés le retrait
de l'implant.

e Les patients avec un traitement antibiotique total de 6 semaines ont plus d'effets indésirables
attribués au traitement antibiotique.
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2.6. CRITERES D’INCLUSION ET D’EXCLUSION

Les infections d’arthroplasties et autres infections d'implants d’ostéosynthése sont définies comme des
cultures microbiologiques multiples positives (monomicrobiens ou polymicrobiens) de la collection
entourant la prothése donnant des micro-organismes identiques ; accompagnées des signes locaux
et/ou systémiques d’une infection (par exemple pus, fistule, rougeur, fiévre, chaleur, douleur).

La rémission est définie comme I'absence totale de signes cliniques, microbiologiques et de laboratoire
d'infection aprés un suivi minimum de 12 mois.

La participation des patients était volontaire selon les principes éthiques de la déclaration d'Helsinki et
les bonnes pratiques cliniques. Seuls les patients adultes (=18 ans) ont été inclus. Pour les infections
d'implants, le retrait de I'implant était une condition préalable a la participation a I'étude.

Les criteres d'exclusion étaient : les patients refusant de participer ; allergie ou pseudoallergie a
'antibiotique prévu ; arthrite septique native primaire ; la prophylaxie au co-trimoxazole en raison de
l'immunosuppression ; endocardite gauche ; et la présence de matériel d'implant persistant dans la zone
infectée.

Pour finir, les infections par des pathogénes pour lesquels la littérature préconise un traitement
antibiotique de longue durée ont été également exclues : tuberculose ; d'autres mycobactéries ; les
champignons ; la brucellose ; la borréliose; nocardiose; et I'infection ostéo-articulaire mycoplasmique.

2.7. COLLECTE DES DONNEES

Les infectiologues des HUG et les chirurgiens orthopédistes ont enregistré les premiéres données dans
un formulaire de rapport de cas, codé individuellement. Les données finales recueillies incluaient: les
caractéristiques du patient (sexe, age, indice de masse corporelle, score ASA « Société Américaine
d’Anesthésie », le type d'immunosuppression sous-jacente, médication habituelle) : le diagnostic ; les
paramétres de laboratoire a I'admission (taux sériques de CRP, créatininémie initiale, transaminases);
le traitement chirurgical (temps de traitement chirurgical, type de traitement chirurgical, stade unique
versus stades multiples, le délai entre les interventions, le nombre total d'opérations, la présence ou
absence de ciment); les parameétres liés aux antibiotiques (traitement antibiotique quotidien,
administration intraveineuse versus orale, doses individuelles, traitement combiné, durée
d'administration de divers antibiotiques et complications telles que problemes de voie veineuse centrale
ou périphérique, éruption cutanée, hépatite, diarrhée); et les paramétres liés a I'hospitalisation et/ou aux
soins infirmiers ambulatoires (co(t total des soins infirmiers, nombre de visites, durée du séjour dans
différents secteurs).

2.8. SUIVI

Tous les patients sont activement suivis pendant un minimum de 12 mois aprés le dernier débridement
chirurgical. Durant les suivis hebdomadaires pendant I'’hospitalisation, ou pendant les visites
ambulatoires, la CRP et d’autres tests de laboratoire standard (leucocytes, chimie, hémoglobine) sont
contrélés. La saisie des données a été effectuée en ligne sur un fichier EXCEL et une analyse
intermédiaire a été effectuée aprés un an.

Cliniguement, les données collectées ont été limitées a : rémission ou récurrence ; date de récidive de
l'infection (le cas échéant) ; la microbiologie de l'infection récidivante ; et les complications du traitement
lié aux antibiotiques (problémes de voie veineuse centrale ou périphérique, perturbation des tests
hépatiques, insuffisance rénale aigu ou diarrhées).
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2.9. STATISTIQUES

L’objectif primaire de cette étude était de notifier la rémission de l'infection au site opératoire. Le principal
critere d'évaluation secondaire était la survenue de tout effet indésirable lié a I'antibiothérapie. En
utilisant un plan de non-infériorité, avec un niveau alpha de 5 %, des taux de réussite clinique prévus
de 95 % tant dans le groupe témoin que dans le groupe expérimental, pour une puissance de 80 %, il
nous faut 59 cas dans chaque groupe pour une marge de non-infériorité de 10 %. Ces taux de réussite
clinique ont été tirés d'une étude rétrospective antérieure menée dans notre établissement.?6 Nous
n'avons pas effectué d'analyses de sous-groupes. Nous avons effectué deux analyses intérimaires,
l'une apres avoir enregistré 80 cas et I'autre apres 120 cas. Notre population d'intention de traiter (ITT)
comprenait tous les patients randomisés, tandis que la population selon le protocole (PP) ne comprenait
que les patients randomisés qui ont complété I'étude sans déviation majeure du protocole. Nous avons
comparé les groupes a l'aide du test Pearson-x2 ou du test de Wilcoxon-ranksum. En raison du petit
nombre de défaillances, nous n'avons pas effectué d'analyse multivariée. Nous avons utilisé le logiciel
STATA™ (9.0 ; USA) et considéré les valeurs p <0.05 (bilatéral) comme statistiquement significatives.

3. RESULTATS
3.1. PATIENTS ET INFECTIONS

Comme le montre la Figure 1, pour I'analyse ITT, nous avons inclus 123 infections par implant chez 122
patients différents (un patient avait deux infections distinctes a des moments différents) ; 75 étaient des
hommes (61%) et 'dge médian était de 64 ans. Les caractéristiques démographiques des patients
étaient semblables dans les deux groupes d'étude (tableau 1). La majorité des patients inscrits n'avaient
aucune comorbidité, mais 38 patients présentaient un déficit immunitaire (31 %) avec : diabéte sucré (n
= 16) ; cirrhose avancée (n = 3) ; cancer actif (n = 12) ; dialyse rénale (n = 2) ; médicaments
immunosuppresseurs (n = 7) ; ou une combinaison de conditions immunosuppressives. De plus, 49
patients (40 %) présentaient des comorbidités psychiatriques actives, qui étaient souvent graves et
comprenaient I'alcoolisme (n = 19), les troubles anxieux (n = 4) et la dépression (n = 11).

4 patients avaient des antécédents d'abus occasionnel de drogues. La valeur médiane du Score ASA
était de 2 points (intervalle de 1 a 4 points).

L'origine de linfection était : infection du site opératoire (n = 42 ; 34 %) ; infection acquise dans la
communauté (n = 64 ; 52 %) ; ensemencement hématogéne (n = 16 ; 13 %) ; ou, inconnu (n = 1). Dans
12 épisodes, nous avons documenté que le patient souffrait de bactériémie, en particulier de
Staphylococcus aureus. Les types d'implants infectés et d'interventions chirurgicales étaient les
suivants : échange en deux étapes pour une infection articulaire prothétique (n = 39) ; infection par
plaque métallique (n = 44) ; infection intramédullaire des ongles (n = 11) ; et infection des autres
ostéosynthéses (n = 30). Dans 18 cas (15 %), l'ostéosynthése infectée était visible & travers la peau
ouverte.

Les résultats des cultures des sites infectés ont révélé 45 combinaisons microbiologiques. Le S. aureus
était 'agent pathogéne prédominant, isolé dans 46 épisodes (37 %), dont quatre étaient résistants a la
méthicilline (MRSA), trois étaient associés aux soins de santé et un était une souche communautaire.
Les streptocoques ont été impliqués dans quinze cas, les agents pathogénes Gram-négatifs dans 31
cas (dont cing épisodes dus a Pseudomonas aeruginosa) et les commensaux cutanés (staphylocoques
coagulase-négative, micrococci, corynebacteria ou propionibacteria) dans 44 cas.
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3.2. TRAITEMENT

Tous les patients ont regu un traitement antibiotique systémique. La durée médiane exacte que nous
avons vérifiée rétrospectivement a la fin du traitement était de 42 jours dans le groupe de 6 semaines
(39-45 jours) et de 28 jours dans le groupe de 4 semaines (27-30 jours). Le délai médian entre l'infection
anamnestique et le retrait de I'implant était de seize jours. La durée médiane du traitement parentéral
initial était de quatre jours, la durée étant semblable dans les deux groupes d'étude (tableau 1). Les
cliniciens traitants ont choisi 52 schémas parentéraux initiaux différents et 48 schémas posologiques
oraux différents. Les antibiotiques parentéraux les plus fréquemment prescrits étaient la vancomycine
(n = 23), I'amoxicilline/acide clavulanique (n = 30) et le céfuroxime (n = 17). Parmi les antibiotiques
oraux, les plus couramment prescrits étaient les fluoroquinolones (n=32), la clindamycine (n = 24), la
doxycycline (n = 21), I'amoxicilline/acide clavulanique (n = 30) et le cotrimoxazole (n = 13).

Le nombre médian de débridements chirurgicaux (y compris le retrait de I'implant) était semblable dans
les deux bras (1,5 et 2 interventions, respectivement). La chirurgie elle-méme était compliquée dans 39
cas (32 %), les problemes les plus fréquents étant les hématomes, les ulcéres de pression, la
décompensation cardiaque et les subluxations d'espaceurs. En plus de la chirurgie d'explantation, en
17 épisodes, le patient a regu une thérapie sous vide a pression négative, en 5 cas une oxygénothérapie
hyperbare et en 12 autres interventions de chirurgie plastique.

3.3 LES OUTCOMES

Sur les 123 cas de la population ITT, 120 (98 %) ont été guéris microbiologiquement et 116 (94 %) ont
été guéris cliniquement. Une récidive de l'infection clinique s'est produite chez 4 des 62 patients du
groupe de quatre semaines et chez 3 des 61 patients du groupe de six semaines (Pearson-x? ; p=0,74)
; dans tous les cas, la récidive est survenue aprés une médiane de 55 jours apres l'arrét du traitement
antibiotique. De méme, il n'y avait pas de différence statistiquement significative dans les récidives
microbiologiques, qui se sont produites dans 2 cas sur 62 dans le groupe de quatre semaines
comparativement a 1 cas sur 61 dans le groupe de six semaines (p=0,57). Il n'y avait pas non plus de
différence significative entre les deux groupes lors de la stratification supplémentaire selon le type
d'infection (arthroplasties explantées, plaques, ongles) ou selon les groupes pathogénes (Gram-
négatifs, staphylocoques, streptocoques ou commensales cutanés) (tableau 1). Les trois cas d'infection
par S. aureus résistant a la méthicilline (MRSA ; 2 cas) et P. aeruginosa (1 cas) Chez quatre patients,
la récidive clinique s'est produite avec un agent pathogéne autre que l'organisme initialement
responsable et, dans chaque cas, I'organisme était résistant aux antibiotiques avec lesquels le patient
avait déja été traité. Ces quatre cas impliquaient le passage de Staphylococcus aureus a S. aureus
résistant a la méthicilline, de S. aureus a Enterococcus faecalis, de S. aureus a Enterobacter spp, de
P. aeruginosa a S. epidermidis. Nous avons interprété chacun de ces épisodes comme une nouvelle
infection sur I'ancien site, mais les avons néanmoins considérés comme des "échecs" dans les analyses
statistiques.

Dans I'ensemble, aucun effet indésirable n'a été associé au traitement chez 100 des patients (81%).
Par contre, en 23 épisodes, répartis a peu prés également dans les deux groupes de traitement (tableau
1), les cliniciens traitants ont d0 modifier le régime antibiotique, modifier la dose d'antibiotiques ou
ajouter de nouveaux médicaments. Les effets indésirables signalés étaient les suivants : nausées (n =
2), infection fongique superficielle (8), insuffisance rénale (3), hépatite (1), prurit (1), allergie a la
pénicilline (1), douleur a I'estomac (2), diarrhée (1) ou une combinaison de ces effets. Aucun patient n'a
développé de colite associée a Clostridium difficile.
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3.4 ANALYSE Per Protocole

Parmi les 123 épisodes de la population ITT, nous en avons retiré six (5%) lors de la constitution de la
population PP (Per Protocole), laissant 117 épisodes (Figure 1). Les patients ont été retirés en raison
d'une violation involontaire du protocole ou d'une perte de suivi. Dans I'ensemble, il n'y avait pas de
différences significatives entre les populations ITT et PP (tableau 1).

4. DISCUSSION

L’ostéomyeélite chronique (OM) chez I'adulte est une infection qui affecte la moelle osseuse, le périoste
et parfois aussi les tissus environnants.*3 Le début de I'affection est une atteinte de la corticale. L'OM
peut également provenir de la moelle osseuse qui a son tour infecte I'os. L'OM est causée
principalement par des bactéries et rarement par des champignons. Les OM causées par des
champignons sont essentiellement observées chez les patients immunodéprimés** et parfois durant les
infections des pieds diabétiques.*5

L’OM se développe en différentes étapes. Tout d’abord, les récepteurs de la fibronectine et les protéines
de liaison vont permettre 'adhésion de nombreux pathogénes sur la matrice osseuse.*®47 Aprés cette
adhésion, les polysaccharides et les protéines de la matrice osseuse infectée vont créer un biofilm, qui
résiste généralement a la défense de I'héte et a de nombreux antibiotiques, ce qui va entrainer la
formation de séquestre et une déformation osseuse nécessitant des interventions chirurgicales. Les
biofilms jouent un réle important a la fois dans les IOM mais aussi OM.4748

Tant que la cause de 'OM n’est pas éliminée, une guérison est impossible. Méme si I'épisode aigu est
résolu, le probléeme sous-jacent provoquera trés probablement un nouvel épisode d’infection dans le
méme site. L'OM sacrée des patients tétraplégiques et 'OM des pieds diabétiques sont des exemples
de ces situations non résolues. A part quelques exceptions, 'OM chez I'adulte est considérée comme
une pathologie chirurgicale. Les séquestres, les biofilms et les nécroses peuvent compromettre
I'efficacité des antibiotiques.43:49:50

Comme pour de nombreuses infections orthopédiques, le risque de récidive ou d’une nouvelle infection
au méme site est d’environ 5 a 15% ; s’il 'y a pas de chirurgie (par exemple : amputation).
Contrairement a 'OM, ou la durée minimale du suivi est de deux ans, il n'y a pas de délai de suivi
minimum pour les IOM. Les OM peuvent récidiver aprés plusieurs années, suite a un nouveau
traumatisme par exemple, avec parfois de nouveaux germes.®! Par conséquent, on préfére utiliser le
terme rémission au lieu de guérison pour juger de I'efficacité d’un traitement.

Contrairement a 'OM, les IOM impliquent deux facteurs trés importants qui sont le biofilm et I'implant.
Le biofilm est une agrégation structurée de cellules microbiennes, constitué d’'un ou plusieurs germes,
encapsulés dans une matrice qui adhére a une surface biotique ou abiotique. La surface des
composants orthopédiques couramment utilisés, tel que le titane et ses alliages, sont tous sensibles a
la colonisation par des bactéries formant un biofilm.52

L'implant réduit I'inoculation du S. aureus nécessaire pour induire une infection de plus de 100 000 fois,
a seulement 100 unités, formant ainsi des colonies.? L'interaction des neutrophiles avec I'implant peut
induire un défaut des neutrophilies qui peut augmenter le risque d’infection.?* Les bactéries ancrées
dans le biofilm sont métaboliquement inactives, donc protégées des défenses immunitaires de I'héte
comme les phagocytes.5® Apres la formation du biofilm, la résistance des germes aux antibiotiques
augmente rapidement a un tel point que la guérison en conservant I'implant est peu probable.56

Le traitement de 'lOM implique généralement des interventions médicales et chirurgicales. En général,
le germe détermine le choix de I'antibiothérapie, mais n’influence pas la stratégie chirurgicale ni la durée
du traitement antibiotique recommandé.%’
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La pénétration des antibiotiques dans 'os ou le biofilm dépend de plusieurs facteurs, notamment les
propriétés physicochimiques du médicament, son degré de liaison aux protéines, ainsi que la structure
particuliere de I'os. Par exemple ; les macrolides, le linézolide et les quinolones présentent des rapports
de concentration os-sérum compris entre 0,3 et 1,2, alors que le rapport moyen se situe entre 0,15 et
0,3 pour les céphalosporines, les pénicillines et glycopeptides.5®

En chirurgie orthopédique, I'antibioprophylaxie permet de réduire le taux des infections ostéoarticulaires
de 4 a 8%. L’antibiotique doit étre administré de maniére a ce qu'’il atteigne sont pic dans I'os au moment
de l'incision ; par exemple pour les céphalosporines de premiére génération, cela représente environ
20 minutes. Un séjour prolongé a I'hépital avant l'intervention chirurgicale constitue un risque théorique
de colonisation par des micro-organismes résistants aux antibiotiques tels que le MRSA et les infections
aux Staphylocoques coagulase-négatifs résistants a la méthicilline.32 Cependant, il n'est pas
recommandé de donner une prophylaxie systématique a la vancomycine. Selon une étude de cohorte
rétrospective récemment publiée sur les OM, la durée du séjour avant une opération chirurgicale n’était
pas liée a l'incidence des pathogénes résistants a la prophylaxie.®®

Comme traitement empirique initial, et aprés un prélévement microbiologique peropératoire, une
céphalosporine de premiere ou deuxiéme génération est suffisante pour les ostéomyélites aigués chez
les patientes stables. Un glycopeptide est généralement suffisant pour les IOM de bas grade dues a
des germes cutanés présumés, qui peuvent révéler une proportion élevée de résistance a la
méthicilline.32 Contrairement a ce qu’il se passe dans le cas d’'une septicémie ou d’une bactériémie
symptomatique, ol une couverture antibiotique a trés large spectre est nécessaire, dans le cas des
IOM, une couverture plus étroite des agents pathogénes les plus courants est généralement suffisante.
Méme si une mauvaise couverture empirique est initialement mise en place, il n’'y a généralement pas
de conséquence négative d’'un ajustement tardif du traitement antibiotique quelques jours plus tard, car
le débridement chirurgical est plus efficace que les antibiotiques pour réduire I'inoculation bactérienne.6°

Auparavant, les experts recommandaient généralement un traitement antibiotique par voie
intraveineuse (V) pendant 4 a 6 semaines,® suivi d'un traitement oral pendant des semaines ou des
mois supplémentaires. L’argument pour un traitement antibiotique IV prolongé était des concentrations
sériques élevées en présence d'un germe présumé élevé. Par la suite, I'opinion générale dans de
nombreux centres hospitaliers est d’initier un traitement IV pendant les deux premiéres semaines,® bien
que cela soit également basé sur I'opinion des experts plutoét que sur des essais cliniques. Sans aucun
doute, la pénétration osseuse des antibiotiques en usage parentéral est acceptable avec une
biodisponibilité par définition de 100%.%8 Dans le méme temps, le traitement IV doit étre limitée afin
d’éviter les colts, de prévenir les complications liées au cathéter et d’accroitre le confort du patient et
du personnel soignant. Le risque estimé des complications attribuées a un traitement IV prolongé et de
15%.41 A titre d’exemple clinique, Cordero-Ampuero et al. ont soignés avec succés 36 infections liées a
des arthroplasties grace a des antibiotiques administrés par voie orale uniqguement.6

La rifampicine est efficace dans le traitement des IOM staphylococciques. En revanche, elle peut
conduire a I'’émergence rapide de staphylocoques résistants a la rifampicine en monothérapie. Par
conséquent, |la rifampicine doit étre utilisé en association avec un autre antibiotique efficace.52 Différents
antibiotiques peuvent étre associées a la rifampicine, comme la ciprofloxacine, la clindamycine, la
lévofloxacine, le co-trimoxazole, I'acide fusidique, la daptomycine, le linézolide, les tétracyclines et
I'ofloxacine.3* Seuls les macrolides ne sont pas couramment utilisés en association avec la rifampicine
pour les infections staphylococciques dans le cas des IOM, probablement en raison des interactions
potentielles entre les deux antibiotiques et du manque d’expérience.

Les bétalactamines IV peuvent étre utilisé aussi longtemps que I'agent pathogene est sensible. Cette
classe d’'antibiotique présente un inconvénient important, a savoir une faible biodisponibilité orale ainsi
gu’une faible pénétration intra-osseuse et synoviale.?*
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La vancomycine est un glycopeptide qui a une demi-vie sérique de 6 heures. La biodisponibilité orale
est de 2% au mieux. Des taux sériques minimaux de 20 mg/mL sont considérés comme optimaux pour
le traitement des infections osseuses.®® Souvent, les problemes de néphrotoxicité plaident contre
l'utilisation d’'une dose élevée. En perfusion continue, les variantes des concentrations sériques sont
beaucoup plus faibles qu’en perfusion intermittente et les concentrations cibles sont atteintes plus
rapidement avec moins d’effets indésirables.53

La daptomycine a un effet bactéricide rapide et dose dépendante. Elle n’est disponible que sous forme
parentérale, est administrée une fois par jour a la dose de 6 a 10 mg/kg en I'absence d’insuffisance
rénale, ce qui la rend adaptée a un traitement ambulatoire.%* Elle est également utilisée en association
avec la rifampicine orale. Peu d’effets indésirables sont connus, parmi lesquels une toxicité musculaire
avec une élévation des créatinines phosphokinases et une pneumonie éosinophilique.®

Le linézolide inhibe la synthése des protéines. Il peut étre administré par voie parentérale ou orale a la
dose de 600 mg deux fois par jour sans ajustements pour l'insuffisance rénale. Il est bactériostatique,
ne présente pas de résistance croisée avec d’autres antibiotiques. En raison de son excellente
biodisponibilit¢ de 100%, il constitue un bon choix pour le traitement ambulatoire.3* Néanmoins, il
présente également certains effets indésirables potentiels. Outre son co(t élevé, il peut provoquer une
thrombopénie surtout lorsqu’il est administré pendant plus de deux a quatre semaines. Une surveillance
réguliére de la formule sanguine compléte est fortement recommandée. Il peut également provoquer un
syndrome sérotoninergique lorsqu’il est administré de fagon concomitante avec certains
antidépresseurs.®

Le co-trimoxazole est un antagoniste des folates bactéricides peu colteux. Son efficacité dépend de
l'importance des lésions tissulaires et de la charge bactérienne.” Ses principaux effets indésirables lors
d'un traitement prolongé sont; les nausées, les éruptions cutanées, lallergie et I'’hépatite
médicamenteuse.

Les tétracyclines, par exemple la doxycycline 100 mg deux fois par jour sont des lipophiles, ce qui facilite
leurs passages dans les tissus.®® Les principaux effets indésirables des tétracyclines sont les nausées
et le risque de photosensibilité en été.

L’acide fusidique administré a raison de 500 mg trois fois par jour a démontré son efficacité dans les
infections ostéoarticulaires.®® Il inhibe la synthese des protéines. Son utilisation en monothérapie peut
étre associée a un développement de résistance. Son association avec la rifampicine peut provoquer
une insuffisance hépatique, il est conseillé de surveiller la fonction hépatique.

La clindamycine a une propriété bactériostatique, elle a démontré son efficacité clinique dans les
infections osseuses, cela s’explique par son excellente pénétration.”0.71

Selon des études de cohorte prospectives et d’autres essais, le risque d’événements indésirables liés
aux antibiotiques au cours d'un traitement de longue durée pour les IOM et d’autres infections
ostéoarticulaires est d’environ 20 a 30%, dont un tiers entrailne une modification significative du
traitement.#'72 La rifampicine est associée aux effets indésirables les plus rapportés, suivies par la
vancomycine.*!

Pour les IOM anaérobies, le métronidazole est le médicament de choix,3* tout comme les quinolones3*
pour les infections & Gram négatif. Le métronidazole a forte dose peut provoquer des neuropathies
périphériques irréversibles. Les quinolones sont la seule classe d’antibiotique disponible pour les
infections a@ Gram négatif sous forme orale. Le P. aeruginosa peut développer rapidement une
résistance lors d’'une monothérapie. Par conséquence, une association avec une autre antibiothérapie
est recommandée. Pour les batonnets Gram négatif multirésistants, la colistine IV est une option qui
doit étre utilisée en dernier recours et de préférence en association avec d’autres antibiotiques.”®
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Aprés l'ablation complete de la prothése infectée, il existe plusieurs options : ablation sans
réimplantation (hanche de Girdlestone), arthrodése avec fixation, ablation puis réimplantation en une
ou deux étapes d’'une nouvelle prothése. Avec le changement de l'implant en une seule étape, les
composants infectés sont excisés, un débridement chirurgical est effectué et une nouvelle prothése est
immédiatement mise en place sous couverture antibiotique. Cette derniére approche est
particulierement adaptée aux patients dont les tissus mous sont satisfaisants, qui n'ont pas de fistules
cutanées et qui n’ont pas de greffes osseuses.

En regle générale, la durée d’administration des antibiotiques ne dépend pas de I'agent pathogéne, a
quelques exceptions prés. Ceux dont il est prouvé qu’ils nécessitent des durées plus longues de
traitement antibiotique pour étre éradiqué sont ; le Mycobacterium tuberculosis, les champignons ou la
fievre Q. Ce schéma thérapeutique a été maintenu au cours des trois derniéres décennies, bien que
certaines données suggérent que les germes résistants aux antibiotiques, en particulier le P.
aeruginosa?® ou le MRSA," pourraient étre associés a des échecs de traitement plus élevé. Pour 'OM
du pied diabétique sans amputation du membre infecté, une étude rétrospective récente suggére que
la durée de I'antibiothérapie pourrait également étre réduite a six semaines.”>38 Lora-Tamayo et al. ont
mené un essai multicentrique prospectif et randomisée en Espagne pour comparer une antibiothérapie
courte (8 semaines) et une antibiothérapie longue (3 — 6 mois) utilisant la Iévofloxacine et la rifampicine.
Les taux de guérison étaient de 95 % et 91,7% pour les bras longs et courts (différence 3,3%, IC 95%
—11,7% a 18,3%). |l s’agit du premier essai randomisé suggérant qu’une antibiothérapie de 8 semaines
pourrait &tre non inférieur a des traitements plus longs pour 'OM du pied diabétique sans amputation
du membre infecté.”® D’autres essais prospectifs sont nécessaires, en particulier pour des régimes
antibiotiques plus courts pour ce type d’infection, avant que les régimes longs de 10 - 12 semaines
puissent étre abandonnés.

En 2018, une étude multicentrique ciblant les échanges d’'implants en une étape par rapport aux
échanges en deux étapes pour les IOM de la hanche ; comprenant 44 études de cohorte avec 1856
participants.”” Dans cette étude, le taux de réinfection pour 1000 patients par année était de 16,8 (IC
95%, 13,6-20,7) et 32,3 (IC 95%, 27,3-38,3) pour les approches en une et deux étapes, respectivement.
Le rapport de risque (RR) de réinfection ajustée en fonction de I'age et du sexe dans le groupe en deux
étapes était de 1,7 (0,58-5,00), par rapport a 'approche en une seule étape. Cette analyse des données
individuelles des patients suggére qu’une stratégie de révision en une seule étape peut étre aussi
efficace qu’une stratégie de révision en deux étapes pour traiter les IOM de la hanche. 7"

L’approche en deux étapes nécessite I'ablation de I'implant, suivie d’'une antibiothérapie parentérale et
orale prolongée avant la réimplantation d’'une nouvelle prothése. Les taux de réussite rapportés sont
supérieurs a 90%, avec ou sans l'utilisation provisoire de ciment contenant des antibiotiques.”®

L’avantage de cette approche est qu’elle permet un débridement supplémentaire. L’inconvénient est
que la deuxiéme intervention peut étre plus difficile en raison d’'une cicatrisation fragilisée, des
morbidités, des colts, une immobilisation prolongée avec le risque d’escarre et les infections
supplémentaires. Le risque d’une nouvelle infection est plus élevée lorsqu’il y a des interventions
intermittentes supplémentaires en raison d’autres complications telles que I'apparition d’'un hématome,
un écoulement de la plaie en raison d’un espace mort (hanche de Girdlestone) ou un descellement de
I'espaceur (malgré un traitement antibiotique continu durant la premiére période).”® Par conséquent, les
germes des nouvelles infections ne correspondent pas souvent aux initiaux.”?80

Récemment, une importante étude multicentrique, prospective et randomisée évaluant cette question a
été menée a I'hopital d’Oxford, au Royaume-Uni.8! Cette étude a recruté des patients adultes qui étaient
traités pour une infection osseuse ou articulaire dans 26 centres du Royaume-Uni. Dans les sept jours
suivant la chirurgie de débridement ou le début de I'antibiothérapie par voie 1V, les participants ont été
randomisés pour recevoir un traitement de 6 semaines d’antibiotiques par voie IV ou orale : dans les
deux groupes, un traitement oral supplémentaire aprés six semaines était autorisé, si nécessaire.
L’échec du traitement est survenu chez 74/506 (14,6%) participants du groupe IV et 67/509 (13,2%)
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participants du groupe oral : le traitement oral n’était pas inférieur au traitement IV lors du suivi a un an.
Les complications liées au cathéter étaient plus fréquentes dans le groupe IV (9,4% contre 1,0%).8!

Actuellement, on pense que les modalités du traitement systémique doivent étre associées aux
antibiotiques locaux.®2 Il n’a pas été démontré que I'utilisation de matériel chargé d’antibiotiques, en
particulier des matériaux a base de sulfate de calcium et de phosphate de calcium, pour administrer
localement des antibiotiques au site de I'lOM, avait un effet bénéfique. La capacité de transport des
antibiotiques de I'allogreffe dépasse de loin celle du ciment osseux.82 En ce qui concerne les allogreffes
imprégnées d’antibiotiques, de nouvelles données suggérent que les préparations spéciales
d’allogreffes imprégnées d’antibiotiques sont efficaces. Ces études soutiennent leur utilisation comme
support au traitement antibiotique systémique, généralement dans la deuxiéme étape, pour les
interventions en deux temps.82

Les essais cliniques disponibles a ce jour suggérent qu’un traitement antibiotique de 6 semaines est
associé a la méme proportion de guérison ou d’échec que des périodes plus longues, avec ou sans
ablation de I'implant.8:35.38

Concernant I'étude clinique randomisée monocentrique, que nous avons effectuée aux HUG, aupres de
123 patients adultes hospitalisés pour les IOM qui ont été traités par antibiothérapie aprés le retrait de
leur implant infecté. Nous avons principalement étudié la durée de I'antibiothérapie de 6 et 4 semaines,
sur une période de 3 ans, entre le 1er mars 2015 et le 28 février 2018. Notre échantillon de patients
était varié, il contenait différents types d'implants avec diverses localisations anatomiques. Dans
'ensemble, 120 (98%) des patients étaient en rémission microbiologiques et 116 (94%) cliniquement
apres une période de suivi médiane de deux ans. Nous avons noté une récidive de I'affection clinique
chez quatre patients dans le groupe de quatre semaines et chez trois patients dans le groupe de six
semaines (4/62 vs 3/61 : P = 0,74) dans tous les cas, ces récidives sont survenues environ deux mois
apres la fin du traitement antibiotique. Chez nos patients, les taux de rémissions cliniques sont de 94 %
a 98 %, soit légérement plus élevés que ceux précédemment cités dans la littérature (80 % a 92 %)
pour 6 semaines de traitement.?52627 Notre hypothése de non-infériorité a été atteinte dans les
populations ITT et PP en ce qui concerne la rémission, mais pas les effets indésirables.

Dans notre revue de la littérature, nous avons observé que la majorité des études cliniques randomisées
ont comparé la durée de 6 semaines d'antibiothérapie a des périodes de traitement beaucoup plus
longues et ont conclu que 6 semaines étaient adéquates pour le traitement des IOM.3% Les
recommandations scientifiques actuelles indiquent qu'il semble y avoir peu d'avantages a traiter les
infections osseuses aprés plus de 6 semaines d'antibiothérapie.?53537 Bernard et al.¢ ont réalisé un
essai prospectif multicentrique randomisant I'lOM (vertébrale) entre 6 et 12 semaines, et ont trouvé des
résultats similaires dans les deux groupes d'étude. Tone et al.3” ont fait une étude randomisée sur 'OM
du pied diabétique sans amputation du membre infecté entre 6 et 12 semaines, et n'ont trouvé aucune
différence dans les taux des rémissions.

Chaussade et al.® ont fait une analyse rétrospective des résultats des patients traités avec débridement
et conservation de I'implant, et ont constaté que, malgré la conservation de I'implant, un traitement de
6 semaines d’antibiotiques n'était pas inférieur a 12 semaines. Farhad et al.'" ont constaté que 6
semaines de traitement (combinées a une intervention chirurgicale dans les 75 % des cas) étaient
suffisantes pour diverses infections osseuses. En pédiatrie, il existe plusieurs études qui ont montré
qu'un traitement antibiotique de 3 semaines est suffisant pour le traitement des IOM.39:40

Les antibiotiques oraux hautement biodisponibles donnent des taux de pénétration osseuse
acceptable®* et des données récentes suggérent qu'un passage précoce aux antibiotiques oraux est
aussi efficace que des régimes parentéraux prolongés.*? Les résultats de notre étude semblent appuyer
cette pratique, qui consiste a offrir une antibiothérapie parentérale initiale de courte durée pour les
patients atteints d'une IOM apres le retrait de I'implant.252641 Nos résultats favorisent un passage plus
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rapide de l'antibiothérapie par voie parentérale a I'antibiothérapie oral, ce qui peut réduire les colts de
la santé, la durée des hospitalisations et les complications liées a la voie intraveineuse.*’

Habituellement la récidive d’infection se produit en quelques semaines aprés l'arrét des antibiotiques
concernant les ostéomyélites avec implant laissé en place.2526 Le temps médian de suivi post traitement
de nos patients est de 2 ans.

Nous avons observé quatre cas de récidives chez nos patients, qui se sont toutes produites environ 2
mois aprés l'arrét de l'antibiothérapie. Il s’agit d’'une récidive clinique due a un pathogéne autre que
I'organisme initialement responsable et dans chaque cas, I'organisme était résistant aux antibiotiques
avec lesquels le patient avait déja été traité. Ces quatre cas impliquaient le changement de I'agent
pathogéne causal de S. aureus a un MRSA communautaire?® de S. aureus a Enterococcus faecalis®°
de S. aureus a Enterobacter spp?®! et de P. aeruginosa a S. epidermidis.®? Nous avons interprété chaque
épisode comme une nouvelle infection sur le site précédent?’-33 mais nous avons considéré les quatre
cas comme des " échecs " dans nos analyses statistiques. Nos trois cas d'échec microbiologique étaient
dus au MRSA (deux cas)® et a P. aeruginosa (un cas)?°.

Notre principale constatation est qu'il n'y a pas de différence significative chez nos patients atteints d'une
IOM, traités pendant 4 semaines au lieu de 6 semaines d'antibiothérapie systémique ciblée aprés AMO
infecté. En revanche la taille de notre base de données n'est pas assez importante pour tirer une
conclusion définitive pour ce type d’infection chez les patients adultes.

Pour finir, quelques mesures préventives sont considérées comme ayant un niveau de preuves élevés
pour éviter les risques d’infection : la désinfection des mains, le report d’'une intervention élective en cas
de présence d'une infection active. La douche antiseptique préopératoire diminue le taux des infections
du site opératoire dues au S. aureus et au S. aureus résistant a la méticilline méthicilline (MRSA) chez
les patients subissant une opération orthopédique.8 Si I'épilation est pratiquée, elle doit étre faite a la
tondeuse et non pas au rasoir, immédiatement avant I'intervention.8* Chaque injection intra-articulaire
de corticoides pour soulager la douleur est une procédure invasif associé a des risques d’infection
ostéoarticulaire potentielle, y compris IOM.84 Les groupent de travail recommandent de reportée d’au
moins 2 a 3 mois les interventions orthopédiques en cas d’injections intra-articulaires de corticoides
auparavant.®
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5. ABREVIATIONS

AMO : ablation du matériel d’ostéosynthese
ASA : Société Américaine d’Anesthésie
CRP : C-protéine réactive

HUG : Hépitaux Universitaires Genéve

IOM : infections liées aux matériels d’ostéosynthese (implants)
ITT : population d'intention de traiter (population qui a commencé I'étude aprés avoir donné le

consentement écrit et aprés la randomisation)

IV : Intraveineuse

OM : Ostéomyélites chroniques

PP : Per Protocole (population qui a fini I'étude selon le protocole)
RR : Rapport de risque
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7. ANNEXES

7.1. FIGURE 1 : Organigramme de I'étude des patients

7.2. TABLEAU 1 : caractéristiques des patients ayant subi une antibiothérapie systémique de 4 a 6
semaines apres AMO infecté (ITT & PP)

7.3. ARTICLE PRINCIPALE : J Antimicrob Chemother doi:10.1093/jac/dkz202
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145 patients hospitalisés pour 'ablation compléte d'implants
orthopédiques infectés et sans substitution entre 03/2015 et 3/2018

126 patients
acceptent de participer

N

C123 patients analysés)

62 patients 61 patients
bras quatre semaines bras six semaines

57 patients

PP analyse bras six semaines

60 patients
bras quatre semaines




Tableau 1. Caractéristiques des patients ayant subi une antibiothérapie systémique de quatre a six semaines apreés |'ablation de

I'implant orthopédique infecté (population d’intention de traiter ; ITT & population selon le protocole ;PP)

Analyse ITT Six semaines  Quatre semaines  p- Analysis PP Six semaines  Quatre semaines  p-
n=123 n==61 n =62 valeur * n=117 n =60 n=>57 valeur *
Sexe féminin 23 (37%) 25 (41%) .67 Sexe féminin 20 (35%) 25 (42%) A7
Age médian 65 ans 62 ans 27 Age médian 63 ans 63 ans .36
Immunosuppression* 18 (29%) 20 (33%) .65 Immunosuppression®* 15 (26%) 20 (33%) 41
Bacteriémie 8 (13%) 4 (7%) 24 Bacteriémie 7 (12%) 4 (7%) .30
ASA-Score!® (médiane) 2 2 13 ASA-Score? (médiane) 2 2 .22
Comorbidité psychiatrique 25 (40%) 24 (39%) 91 Comorbidité psychiatrique 22 (39%) 24 (40%) .88
Taux de la CRP a I'admission (médiane) 37 mg/L 23 mg/L 24 Taux de la CRP a I'admission (médiane) 42 mg/L 23 mg/L .35
Matéril d’ostéosynthése visible 7 (11%) 11 (18%) .29 Matéril d’ostéosynthése visible 5 (9%) 11 (18%) 13
Arthroplasties 24 (39%) 15 (25%) .09 Arthroplasties 23 (40%) 15 (25%) .08
Plaques 20 (32%) 24 (39%) 41 Plaques 18 (32%) 23 (38%) 44
Clous intramédullaires 7 (11%) 4 (7%) .36 Clous intramédullaires 6 (11%) 4 (7%) .46
infection & Staphylococcus aureus 23 (37%) 23 (38%) .94 infection & Staphylococcus aureus 19 (33%) 23 (38%) .57
Streptocoque isoler 8 (13%) 7 (11%) .81 Streptocoque isoler 7 (12%) 7 (12%) .92




Pathogénes gram-negatifs 17 (27%) 14 (23%) .57 Pathogénes gram-negatifs 15 (26%) 13 (22%) .57
Commensaux cutanés® 23 (37%) 21 (34%) .76 Commensaux cutanés® 22 (39%) 21 (35%) .69
Délai median entre le diagnostic et la ) ) Délai median entre le diagnostic et la chirurgie ] ]
chirurai 15 jours 20 jours .92 15 jours 19 jours .66
gie

Nombre de débridements chirurgicaux ) ) ] ) Nombre de débridements chirurgicaux ) ] ) ]
(médiane) 2 interventions 1.5 interventions 13 (médiane) 2 interventions 1.5 interventions .13
Oxygénothérapie hyperbare 2 (3%) 3 (5%) .64 Oxygénothérapie hyperbare 2 (4%) 3 (5%) .69
Chirurgie plastique de recouvrement 6 (10%) 6 (10%) .98 Chirurgie plastique de recouvrement 5 (9%) 6 (10%) .82
Durée du traitement intraveineux (médiane) 5 jours 3.5jours .09 Durée du traitement intraveineux (médiane) 4 jours 3.5 jours .23
Rémission clinigue compléte 58 (94%) 58 (95%) 71 Rémission clinigue compléte 54 (95%) 57 (95%) .95
Rémission microbiologique complete 60 (97%) 60 (98%) .57 Rémission microbiologique complete 55 (97%) 59 (98%) .53
Effets indésirables imporants liés aux Effets indésirables imporants liés aux

22 (35%) 17 (28%) .36 19 (33%) 17 (28%) .56

antibiotiques

antibiotiques

* Test de Pearson x? ou test de Wilcoxon-ranksum, si il y a lieu. Résultats significatifs (p <0.05) sont indiqués en gras et en italique

+ Immunosuppression = dialyse, diabéte sucrés, cancer actif, cirrhose CHILD C, traitement corticoide équivalent a 215 mg de prednisone par jour

° Commensales cutanés= staphylococci coagulase-negatif, micrococci, corynebacteria, ou propionibacteria
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Background: The optimal duration of antibiotic therapy for treating orthopaedic implant infections after surgical
drainage and complete implant removal is unknown.

Methods: This was a single-centre, unblinded, prospective trial randomizing (1:1) eligible patients to either 4 or
6 weeks of systemic, pathogen-targeted antibiotic therapy. Clinical trial registration number: ClinicalTrials.gov
(NCT0362209).

Results: We analysed 123 eligible patients (62 in the 4 week antibiotic arm and 61 in the 6 week arm) in the ITT
analysis. The patients’ median age was 64 years, 75 (61%) were men and 38 (31%) were immunocompromised.
The most common types of infection treated included: two-stage exchange procedure for prosthetic joint
infection (n=38); orthopaedic plate infection (44) and infected nail implants (11). The median duration of
post-explant intravenous antibiotic therapy was 4 days. Overall, 120 episodes (98%) were cured microbiological-
ly and 116 (94%) clinically after a median follow-up period of 2.2 years. During follow-up, four patients had
a clinical recurrence with a pathogen other than the initial causative agent. We noted recurrence of clinical infec-
tion in four patients in the 4 week arm and three patients in the 6 week arm (4/62 versus 3/61; 4? test; P=0.74);
in all cases, this occurred at around 2 months following the end of antibiotic treatment.

Conclusions: We found no statistically significant difference in the rates of clinical or microbiological remission
between patients randomized to only 4 compared with 6 weeks of systemic antibiotic therapy after removal of

an infected osteoarticular implant.

Introduction

Osteomyelitis (OM) related to orthopaedic implants is frequent
and may be associated with substantial morbidity, prolongation of
hospital stay* and additional financial costs.”* While the surgical
treatments of these infections are continuously discussed,” the
ideal duration of antibiotic therapy remains unknown. For almost
40years, the recommended total duration of post-explant sys-
temic antibiotic therapy has been 6 weeks.””” This recommenda-
tion is based on expert opinion and experience, rather than on
research evidence, especially prospective randomized studies.
In this era of critical shortages of effective antibiotics, shorter
treatment duration could decrease antibiotic-related adverse
events,® costs and possibly the emergence of resistance.? Several
recent studies in other types of osteoarticular infections have

shown that shorter courses of antibiotic therapy are as effective
as longer ones.>®

For implant-free OM in adults, the available literature,
meta-analyses and reviews,*! and our own retrospective data,?
all suggest that only 4weeks of targeted systemic antibiotic
therapy might be sufficient. Some expert groups recommend
antibiotic therapy for 4 to 6 weeks after explant of the infected
arthroplasty, i.e. in the context of a one- or two-stage arthroplasty
exchange.’>'* As the decision to prescribe antibiotics for 6 weeks
afterimplant removal should be supported by evidence, we under-
took a prospective, randomized trial to determine whether a
shorter post-explant antibiotic course of 4 weeks is non-inferior
in inducing infection remission to the currently recommended
6 weeks.

5,10
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Patients and methods

We performed a single-centre (Geneva University Hospitals), prospective,
unmatched, unblinded, randomized, interventional study from 1 March
2015 to 10 March 2018, with closure of the database on 28 February 2019.
Inclusion criteria for entry of patients into the study were: this being the first
episode of infection, age of >18 years and having undergone complete re-
moval of the infected implant without immediate re-osteosynthesis.
Exclusion criteria were: recurrent infection, history of allergies to multiple
antibiotics, primary native joint septic arthritis, presence of left-side endo-
carditis, incomplete debridement or persistent foreign material retained in
the infected area. However, we included cases in which there was osteo-
synthesis material outside of the infected area and those with two-stage
prosthetic joint infection (PJI) exchanges,’® i.e. implantation after 4 to
6 weeks of antibiotic therapy with or without use of transient spacers. In
our centre, we do not routinely continue therapeutic antibiotics after re-
implantation, unless there is proof of persistent or new pathogens in the
intraoperative microbiological assessment performed after a minimal
antibiotic-free window of 2 weeks before re-implantation.’® In such cases,
the prior antibiotic therapy is interpreted as a failure. Finally, we excluded
infections for which the published literature recommend long-lasting anti-
biotic therapy: mycobacteria, fungi, brucellosis, borreliosis, nocardiosis and
mycoplasma infections.'® Surgeons were free to perform more than one
debridement (during treatment and without new intraoperative samples) if
they judged it necessary. Likewise, surgeons could use negative-pressure
therapy and hyperbaric oxygen for the wounds in case of dehiscence/
seroma.

We defined infection by: (i) the presence of multiple positive cultures
from purulent material surrounding the implant that yielded identical
microorganisms, and (ii) the presence of systemic or local clinical finding of
infection (wound discharge, redness, warmth or pain).*** Having con-
firmatory histology, elevated serum inflasnmatory markers or radiological
images of suggestive infections were not mandatory. We defined remission
as the complete absence of clinical, laboratory or radiological findings that
would indicate the persistence of infection after a minimal follow-up of
6 months after treatment. We performed no routine microbiological control
samples, except for intraoperative sampling for arthroplasties upon re-
implantation during the two-stage exchange or for re-osteosynthesis.®
We defined immune suppression as the patient having had an organ trans-
plant, renal dialysis, diabetes mellitus, active cancer, pregnancy, liver cirrho-
sis (Child-Pugh Score C), severe alcoholism, untreated HIV disease,
agranulocytosis or taking chronic corticosteroid medication equivalent to
>15mg prednisolone daily.®21°

Study conduct

We assigned eligible hospitalized patients following a simple randomization
procedure (1:1, by computer-generated random numbers) to therapy for
either 4 (+3days) or 6 weeks (+3 days) with systemic antibiotic agents.
The treating surgeons, in consultation with an infectious diseases expert,
selected the antibiotic regimen from a list of options. Initial therapy was
empirical and was started immediately after collecting intraoperative sam-
ples for culture. Treating clinicians could amend the antibiotic regimen
(agent or route) according to the microbiological results and infectious dis-
ease recommendations regarding OM.*° During the first days of therapy,
the most frequently administered (empirical) antibiotic regimen was intra-
venous flucloxacillin, cefazolin, cefuroxime, cefepime, ertapenem, imipen-
em, piperacillin/tazobactam, vancomycin or daptomycin. Definitive therapy
was with a targeted oral antibiotic regimen, selected from among the fol-
lowing possible choices in the study protocol: ciprofloxacin, levofloxacin,
clindamycin, co-trimoxazole, doxycycline, linezolid, rifampicin or fusidic
acid. We avoided administering intraoperative local antibiotics or irrigations
with continuous local antiseptics. However, we could not determine

whether the prior prophylactic antibiotic release from the spacer was still
active in the few arthroplasty cases that were enhanced with
aminoglycoside-impregnated spacers during their previous implantation.
Six months after enrolment of the last patient, we re-searched the hospital
databases to determine whether any enrolled patients had been hospital-
ized or seen in any of various outpatient clinics for problems related to the
operative site. The study was approved by the local Ethics Committee
(number 14-198) and registered on ClinicalTrials.gov (NCT0362209).

Sample size considerations, outcome parameters and
statistical analyses

The primary outcome of interest for this study was remission of infection at
the operative site. The key secondary endpoint was the occurrence of any
adverse events related to antibiotic therapy. Using a non-inferiority design
with an alpha level of 5%, and expected clinical success rates of 95% in
both the control and in the experimental groups, for 80% power we would
need 59 cases in each group for a non-inferiority margin of 10%. These clin-
ical success rates were derived from a prior retrospective study in our insti-
tution.’® We conducted two planned interim analyses, one after enrolling
80 cases and the other after 120 cases. Our ITT population was made up of
all randomized patients, while the PP population included only randomized
patients who completed the study without major protocol deviation.
We compared groups using the Pearson 2 or the Wilcoxon rank-sum test.
Owing to the small number of failures, we did not perform a multivariate
analysis. We used STATA™ software (9.0; USA) and considered P values
<0.05 (two-tailed) to be statistically significant.

Results

Patients and infections

As shown in Figure 1, for the ITT analysis we included 123 implant
infections in 122 different patients (one patient had two distinct
infections at different times); 75 were males (61%) and the
median age was 64 years. The patients’ demographics were simi-
lar in the two study arms (Table S1, available as Supplementary
data at JAC Online). The majority of enrolled patients had no
comorbidities, but 38 (31%) were immunocompromised with:
diabetes mellitus (n=16), advanced cirrhosis (3), active cancer
(12), renal dialysis (2), immunosuppressive medication (7) or a
combination of immunosuppressive conditions. In addition, 49
patients (40%) had active psychiatric comorbidities, which were
often severe and included alcoholism (n=19), anxiety disorders (&)
and depression (11). Four patients had a history of occasional drug
abuse. The median American Society of Anesthesiologists’ Score'®
for enrolled patients was 2 points (range 1-4 points).

Origin of infection was: surgical site infection®’” (n=42; 34%),
community-acquired infection (64; 52%), haematogenous
seeding® (16; 13%) or unknown (1). In 12 episodes, the patient
was documented to have bacteraemia, especially due to
Staphylococcus aureus. The types of infected implants and associ-
ated surgeries were: two-stage exchange for prosthetic joint
infection (n=39), metal plate infection (44), intramedullary nail in-
fection (11) and infection of other osteosyntheses (30). In 18 cases
(15%), infected osteosynthesis was visible through open skin.
Culture results from the infected sites revealed 45 microbiological
combinations. S. aureus was the predominant pathogen, isolated
in 46 episodes (37%), of which four were methicillin-resistant;
three being healthcare-associated cases and one a community
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145 patients hospitalized for complete removal of the infected
orthopaedic implant and no substitution between 03/2015 and 3/2018

19 study proposed but declined

126 patients
willing to participate

3 patients refused
2 with intraoperative decisions not to remove all implants
1 anticipated lost-to-follow-up

[ 123 patients analysed

2 A A
| ITT analysis . 62 patients 61 patients !
| our weeks arm Six weeks arm |

3 patients excluded after randomization
1 patient removed by surgeons

3 patients excluded after randomization
1 protocol violation

2 protocol violations

117 patients kept

2 lost-to-follow-ups

- - - - -"=-"-""=-""=-"-=-"=-"-"-"-"-"-"-"-"-"“=-"- [\~ - -"-"=-"=-"=-=- AY
I PP analysis ; 60 patients 57 patients
| our weeks arm Six weeks arm 1

Figure 1. Study flow chart of patients.

strain. Streptococci were involved in 15 cases, Gram-negative
pathogens in 31 (including five episodes due to Pseudomonas aer-
uginosa) and skin commensals (coagulase-negative staphylococci,
micrococci, corynebacteria or cutibacteria) in 44 cases.

Antibiotic treatment

All patients received systemic antibiotic therapy. The exact median
duration that we verified retrospectively at the end of therapy was
42 days in the 6 week group (range 39-45 days) and 28 days in the
4 week group (range 27-30 days). The median time delay between
anamnestic infection and implant removal was 16 days. The me-
dian duration of initial parenteral therapy was 4 days, with the dur-
ation similar in the two study arms (Table S1). The treating
clinicians chose 52 different initial parenteral regimens and 48 dif-
ferent oral follow-on regimens. The most frequently prescribed
parenteral antibiotics were vancomycin (n=23), amoxicillin/clavu-
lanic acid (30) and cefuroxime (17). Among oral antibiotics, the
most commonly prescribed were fluoroquinolones (n=32), clinda-
mycin (24), doxycycline (21), amoxicillin/clavulanic acid (30) and
co-trimoxazole (13). Because of theoretical concerns that different
antibiotics for the same identified microorganism could change
the impact of the longer or shorter length of treatment, we equally
display the pathogen groups linked to antibiotic therapy classes
(Table S2). In brief, the choice of antibiotic agent did not differ be-
tween study arms.

Surgical treatment

The median number of surgical debridements (including implant
removal) was similar in the two arms with 1.5 and 2 interventions,
respectively. Patients received negative-pressure vacuum therapy
in 17 episodes, hyperbaric oxygen therapies in 5 and additional
plastic surgeries in 12. One particular group was the 39 infected
arthroplasties. While there were no re-implantations of removed
fracture devices, 30 (30/39; 77%) total joint replacements were re-
implanted after infection therapy was ended.’®> Among them, 27
had a temporary spacer between the two stages, of which only
two were impregnated with tobramycin. This local tobramycin
was active against the causative pathogen. The elective re-
implantations occurred after an antibiotic-free window of 2
weeks before re-implantation. Hence, the median time interval
between the stages was 6 weeks in the 4 week treatment arm
and 8 weeks in the 6 week study arm (Wilcoxon rank-sum test;
P<0.01); except for eight cases where the standard interval was
delayed for organizational reasons and patients’ choices. During
re-implantation, we did not use spacers or local antibiotics.
We assessed all re-implantations intraoperatively for persistent
or new pathogens by taking three or five samples, and classified
them only as a persistent infection or OM if the same pathogens
grew in two (or more) of them. A single growth in enrichment
broth only, without clinical elements for infection, was inter-
preted as contamination. This case occurred for one total knee
arthroplasty exchange.
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Infection outcomes

Of the 123 cases in the ITT population, 120 (98%) were microbio-
logically cured and 116 (94%) were clinically cured after a median
follow-up of 2.2 years. The minimum follow-up period was 1 year
in 113 patients (92%). Recurrence of clinical infection occurred in 4
of 62 patients in the 4 week arm and 3 of 61 patients in the 6 week
arm (Pearson y2 test; P=0.74); in all cases, the recurrence occurred
after a median of 55days (range, 33-135 days) following discon-
tinuation of antibiotic treatment. These results were formally in
line with the non-inferiority hypothesis, as the two-tailed 95% Cls
largely excluded the 10% margin [1.5% (95% CI —9.8% to
+6.8%)]. Similarly, there was no significant difference in microbio-
logical recurrence, which occurred in 2 of 62 patients in the 4 week
arm compared with 1 of 61 in the 6 week arm (P=0.57). There was
also no significant difference between the two groups when fur-
ther stratifying according to type of infection (explanted arthro-
plasties, plates or nails) or to pathogen groups (Gram-negatives,
staphylococci, streptococci and skin commensals) (Table S1).

Adverse events

Surgery itself was complicated in 39 cases (32%), the most
frequent problems being haematoma, pressure ulcer, cardiac de-
compensation and spacer subluxations. There were no antibiotic
adverse events associated with treatment in 100 of the patients
(81%). In contrast, in 23 episodes, approximately equally divided
between the two treatment arms (Table S1), treating clinicians
had to change the antibiotic regimen, alter the antibiotic dose or
add new medication. The reported adverse events were: nausea
(n=2), superficial fungal infection (8), renal failure (3), hepatitis (1),
pruritus (1), penicillin allergy (1), stomach pain (2), diarrhoea (1)
or a combination of these events. No patients developed
Clostridioides (Clostridium) difficile-associated colitis.® Unlike for
clinical cure, the two-tailed 95% CIs for adverse events included
the non-inferiority margin (10%) [5.0% (95% CI —12% to +22%)].
Thus, the study could not meet the non-inferiority hypothesis in
terms of adverse events (which was not a primary study objective).

PP analysis

Among the 123 episodes in the ITT population, we removed 6
(5%) when constituting the PP population, leaving 117 episodes
(Figure 1). The patients were removed because of unintended
protocol violations or being lost to follow-up, and not because of
failures. Overall, there were no significant differences between
the ITT and PP populations (Table S1), and the drop-outs did not
influence clinical remissions. Indeed, even if these six drop-outs
theoretically hid true failures and had been computed as true
failures, remission would still be similar between both antibiotic
durations (54/61 versus 56/62; P=0.75). Lastly, the PP results
were formally in line with our non-inferiority hypothesis, as
the two-tailed 95% CIs excluded the 10% margin [2.0% (95%
CI -8.4%to +7.9%)].

Discussion

We performed a randomized trial with 123 adult patients hospital-
ized for implant-related OM and found no differences in outcomes
in episodes treated with 4 compared with 6 weeks of antibiotic

therapy after removal of their infected implant. Similarly,
there was no significant difference between the groups regarding
microbiological cure, antibiotic-related adverse events or any other
outcomes. Formally, the non-inferiority hypotheses were fulfilled
in both the ITT and the PP populations regarding remission, but not
regarding adverse events.

The clinical remission rates of 94%-98% in our patients are
somewhat higher than those previously reported in the literature
(80%-92%) for 6weeks of treatment,'*>!® and considerably
better than those of reports of patients treated with implant reten-
tion.’>'> Our three cases of microbiological failure were due to
MRSA (two cases)?® and P. aeruginosa (one case).! In four add-
itional patients, the clinical recurrence was due to a pathogen
other than the initial causative organism, and in each case the
organism was resistant to antibiotics with which the patient had
been treated previously. These four cases involved the change of
the causative pathogen from S. aureus to community-acquired
MRSA,%° from S. aureus to Enterococcus faecalis,** from S. aureus
to Enterobacter spp®* and from P. aeruginosa to Staphylococcus
epidermidis.?* We interpreted each of these episodes as a new in-
fection at the former site,’”'® but nevertheless regarded them as
‘failures’ in the statistical analyses.

The optimal duration of antibiotic treatment of implant-related
OM remains unclear and is largely dependent on local practice.'®
Few randomized studies have been reported and the clinical trials
have mostly compared 6 weeks of antibiotic therapy versus much
longer treatment periods, and concluded that 6weeks was
adequate.?® For example, Bernard et al.” performed a multicentre
prospective trial randomizing vertebral OM between 6 and
12 weeks, and showed similar results in both study arms.
Likewise, Tone et al.?® randomized non-amputated diabetic
foot OM between 6 and 12 weeks, and found no differences in
remission rates. Chaussade et al.?” retrospectively analysed the
outcome of PJI treated with debridement and retention, and
found that, despite implant retention, a 6 week course of antibi-
otics was not inferior to 12 weeks. Farhad et al.?® found that
6 weeks of treatment (combined with surgery in three-quarters
of cases) was sufficient for a variety of bone-related infections.
Most studies in the modern era of treatment of OM for <6 weeks
have been in paediatric patients. In this setting, several studies
have shown that a 3 week antibiotic course appears to be
sufficient.?930

Although not a study question, the results of our trial seem to
support the policy in our centre of providing a short duration of ini-
tial parenteral antibiotic therapy for implant-free (post-surgical)
OM.®121> This contrasts with recommendations in some current
textbooks for 6 weeks of parenteral therapy?! or >2 weeks for all
osteoarticular infections.**>* However, there is no evidence to
support these firm recommmendations. Highly bioavailable oral
antibiotics yield acceptable bone penetration levels'® and recent
data suggest that an early switch to oral antibiotics is as effective
as prolonged parenteral regimens.!

Our study has limitations. Only a minority of our patients were
treated with a two-stage exchange procedure (PJI patients). While
the entire study population fulfilled our calculated sample size
requirements, the subset of these PJIs did not. Hence, even if the
4 week duration in the two-stage exchange stratum was statistic-
ally non-inferior, our sample size for PJI was underpowered to
draw a formal conclusion for this group or other substrata of
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orthopaedic patients (other implants, immunosuppressions or
special pathogens).?*~**3? After a second interim analysis con-
firming the non-inferiority of the 4 week arm, we considered it un-
ethical to continue the study just to ensure that the database had
sufficient numbers of patients for all subsets of implant infections.
This would have probably required at least 250 cases in each
study arm.

Second, the median post-treatment follow-up time of 2.2 years
in our study might be considered too short by some experts and
only 8% had an active medical follow-up of <1 year. The often-
cited standard of 2 years follow-up concerns infections in which
the implant is already in place, whereas in surgically treated
infection-free cases of OM, any recurrence usually occurs within a
few weeks.'#*° After an already-witnessed infection, the index of
suspicion usually remains so high that a recurrence or clinical per-
sistence is rarely missed. These are two distinct clinical situations
(primary diagnosis versus diagnosis of recurrence). Indeed, the
few recurrences in our patients all occurred roughly 2 months after
discontinuing antibiotic therapy. However, implant-free chronic
OM may sometimes remain dormant for years and decades, or
even be undetected until autopsy.*® This is because the diagnosis
of infection is clinical. Without clinical harm, the bone contamin-
ation of dormant bacteria remains undetected. For this latter and
rare theoretical concern, there are no minimal follow-up times in
the literature.

Third, we have to be prudent regarding general conclusions. As
for many randomized-controlled trials, our prospective random-
ized trial probably cannot act as a surrogate for the whole adult
orthopaedic population. Our case mix of patients was varied and
contained very different types of prostheses. Lastly, as we only
compared 4 with 6 weeks of antibiotic therapy, we cannot com-
ment on the possible value of a shorter (or longer) duration of ther-
apy. While the available literature supports the fact that there
appears to be little benefit in treating bone infections with longer
than 6 weeks of antibiotic therapy,'#%>?® there are almost no solid
data favouring courses <4 weeks.

Conclusions

For adult patients with implant-related OM, we found no differen-
ces in outcomes in those treated with only 4 compared with
6 weeks of systemic targeted antibiotic therapy after surgical re-
moval of the infected implant. Our randomized trial confirms the
opinion of several experts who have suggested that results are
likely similar for patients with surgically debrided OM treated with
4 versus 6weeks of antibiotic therapy.''? As there are many
advantages, and apparently no disadvantages, patients with
orthopaedic implant infections might benefit from this shorter
antibiotic treatment. Similarly, our data support an earlier switch
from parenteral to oral antibiotic therapy, which can reduce costs,
the duration of hospitalization and intravenous line-related
complications.®
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