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ANNEE UNIVERSITAIRE 2018 - 2019

Professeurs honoraires
ALLIEU Yves
ALRIC Robert
ARNAUD Bernard
ASTRUC Jacques
AUSSILLOUX Charles
AVEROUS Michel
AYRAL Guy
BAILLAT Xavier
BALDET Pierre
BALDY-MOULINIER Michel
BALMES Jean-Louis
BALMES Pierre
BANSARD Nicole
BAYLET René
BILLIARD Michel
BLARD Jean-Marie
BLAYAC Jean Pierre
BLOTMAN Francis
BONNEL Francgois
BOUDET Charles
BOURGEOIS Jean-Marie
BRUEL Jean Michel
BUREAU Jean-Paul
BRUNEL Michel
CALLIS Albert
CANAUD Bernard
CASTELNAU Didier
CHAPTAL Paul-André
CIURANA Albert-Jean
CLOT Jacques
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DEMAILLE Jacques
DESCOMPS Bernard
DIMEGLIO Alain

Professeurs Emérites
ARTUS Jean-Claude
BLANC Francois
BOULENGER Jean-Philippe
BOURREL Gérard
BRINGER Jacques
CLAUSTRES Mireille
DAURES Jean-Pierre
DAUZAT Michel
DEDET Jean-Pierre
ELEDJAM Jean-Jacques
GUERRIER Bernard
JOURDAN Jacques

PERSONNEL ENSEIGNANT

DUBOIS Jean Bernard
DUMAS Robert
DUMAZER Romain
ECHENNE Bernard
FABRE Serge
FREREBEAU Philippe
GALIFER René Benoit
GODLEWSKI Guilhem
GRASSET Daniel
GROLLEAU-RAOUX Robert
GUILHOU Jean-Jacques
HERTAULT Jean
HUMEAU Claude
JAFFIOL Claude
JANBON Charles
JANBON Francgois
JARRY Daniel

JOYEUX Henri
LAFFARGUE Francgois
LALLEMANT Jean Gabriel
LAMARQUE Jean-Louis
LAPEYRIE Henri
LESBROS Daniel
LOPEZ Francois Michel
LORIOT Jean
LOUBATIERES Marie
Madeleine

MAGNAN DE BORNIER
Bernard

MARY Henri
MATHIEU-DAUDE Pierre
MEYNADIER Jean
MICHEL Francois-Bernard
MICHEL Henri

MION Charles

MION Henri

MIRO Luis

NAVARRO Maurice
NAVRATIL Henri
OTHONIEL Jacques
PAGES Michel
PEGURET Claude
PELISSIER Jacques
POUGET Régis
PUECH Paul

PUJOL Henri

PUJOL Rémy
RABISCHONG Pierre
RAMUZ Michel

RIEU Daniel

RIOUX Jean-Antoine
ROCHEFORT Henri
ROSSI Michel
ROUANET DE VIGNE
LAVIT Jean Pierre
SAINT AUBERT Bernard
SANCHO-GARNIER Héléne
SANY Jacques
SEGNARBIEUX Francois
SENAC Jean-Paul
SERRE Arlette
SIMON Lucien
SOLASSOL Claude
THEVENET André
VIDAL Jacques
VISIER Jean Pierre

MARES Pierre
MAURY Michele
MILLAT Bertrand
MAUDELONDE Thierry
MONNIER Louis
PREFAUT Christian
PUJOL Rémy
SULTAN Charles
TOUCHON Jacques
VOISIN Michel
ZANCA Michel



Professeurs des Universités - Praticiens Hospitaliers

PU-PH de classe exceptionnelle

ALBAT Bernard - Chirurgie thoracique et cardiovasculaire

ALRIC Pierre - Chirurgie vasculaire ; médecine vasculaire (option chirurgie vasculaire)
BACCINO Eric - Médecine |Iégale et droit de la santé

BASTIEN Patrick - Parasitologie et mycologie

BONAFE Alain - Radiologie et imagerie médicale

CAPDEVILA Xavier - Anesthésiologie-réanimation

COLSON Pascal +Anesthésie-réanimation

COMBE Bernard - Rhumatologie

COSTA Pierre - Urologie

COTTALORDA Jéréme - Chirurgie infantile

COUBES Philippe =Neurochirurgie

COURTET Philippe +3V\FKLDWULH GYDGXOWHY DGGLFWRORJLH
CRAMPETTE Louis - Oto-rhino-laryngologie

CRISTOL Jean Paul - Biochimie et biologie moléculaire

DAVY Jean Marc - Cardiologie

DE LA COUSSAYE Jean Emmanuel - Anesthésiologie-réanimation

DELAPORTE Eric - Maladies infectieuses ; maladies tropicales

DEMOLY Pascal *Pneumologie, addictologie

DE WAZIERES Benoit - Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement, médecine générale,
addictologie

DOMERGUE Jacques - Chirurgie générale

DUFFAU Hugues - Neurochirurgie

DUJOLS Pierre - Biostatistiques, informatique médicale et technologies de la communication
ELIAOU Jean Francois - Immunologie

FABRE Jean Michel - Chirurgie générale

FRAPIER Jean-Marc £Chirurgie thoracique et cardiovasculaire

GUILLOT Bernard - Dermato-vénéréologie

HAMAMAH Samir-Biologie et Médecine du développement et de la reproduction ; gynécologie médicale
HEDON Bernard-Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale

HERISSON Christian-Médecine physique et de réadaptation

JABER Samir-Anesthésiologie-réanimation

JEANDEL Claude-Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement, médecine générale,
addictologie

JONQUET Olivier-5pDQLPDWLRQ PpGHFLQH GITXUJHQFH
JORGENSEN Christian-Thérapeutique PpGHFLQH G;%idictbldge- H

KOTZKI Pierre Olivier-Biophysique et médecine nucléaire

LANDAIS Paul-Epidémiologie, Economie de la santé et Prévention

LARREY Dominique-Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie

LEFRANT Jean-Yves-Anesthésiologie-réanimation

LE QUELLEC Alain-Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement, médecine générale,
addictologie

MARTY-ANE Charles - Chirurgie thoracique et cardiovasculaire

MERCIER Jacques - Physiologie

MESSNER Patrick +Cardiologie

MONDAIN Michel +Oto-rhino-laryngologie

PELISSIER Jacques-Médecine physique et de réadaptation

RENARD Eric-Endocrinologie, diabéete et maladies métaboliques ; gynécologie médicale
REYNES Jacques-Maladies infectieuses, maladies tropicales

RIBSTEIN Jean-Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement, médecine générale,
addictologie

RIPART Jacques-Anesthésiologie-réanimation

ROUANET Philippe-Cancérologie ; radiothérapie

SCHVED Jean Frangois-Hématologie; Transfusion

TAOUREL Patrice-Radiologie et imagerie médicale

UZIEL Alain -Oto-rhino-laryngologie

VANDE PERRE Philippe-Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliere

YCHOU Marc-Cancérologie ; radiothérapie



PU-PH de 1" classe

AGUILAR MARTINEZ Patricia-Hématologie ; transfusion

AVIGNON Antoine-Nutrition

AZRIA David -Cancérologie ; radiothérapie

BAGHDADLI Amaria-Pédopsychiatrie ; addictologie

BEREGI Jean-Paul-Radiologie et imagerie médicale

BLAIN Hubert-Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement, médecine générale,
addictologie

BLANC Pierre-Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie

BORIE Frédéric-Chirurgie digestive

BOULOT Pierre-Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale
CAMBONIE Gilles -Pédiatrie

CAMU William-Neurologie

CANOVAS Francgois-Anatomie

CARTRON Guillaume-Hématologie ; transfusion

CHAMMAS Michel-Chirurgie orthopédique et traumatologique
CHANQUES Gérald +Anesthésie-réanimation

CORBEAU Pierre-Immunologie

COSTES Valérie-Anatomie et cytologie pathologiques

CYTEVAL Catherine-Radiologie et imagerie médicale

DADURE Christophe-Anesthésiologie-réanimation

DAUVILLIERS Yves-Physiologie

DE TAYRAC Renaud-Gynécologie-obstétrique, gynécologie médicale
DEMARIA Roland-Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire

DEREURE Olivier-Dermatologie *vénéréologie

DE VOS John zCytologie et histologie

DROUPY Stéphane -Urologie

DUCROS Anne-Neurologie

GARREL Renaud zOto-rhino-laryngologie

HAYOT Maurice - Physiologie

KLOUCHE Kada-5pDQLPDWLRQ PpGHFLQH GIYXUJHQFH
KOENIG Michel-Génétique moléculaire

LABAUGE Pierre- Neurologie

LAFFONT lIsabelle-Médecine physique et de réadaptation
LAVABRE-BERTRAND Thierry-Cytologie et histologie

LAVIGNE Jean-Philippe +Bactériologie zvirologie, hygiene hospitaliere
LECLERCQ Florence-Cardiologie

LEHMANN Sylvain-Biochimie et biologie moléculaire

LE MOING Vincent +Maladies infectieuses, maladies tropicales
LUMBROSO Serge-Biochimie et Biologie moléculaire
MARIANO-GOULART Denis-Biophysique et médecine nucléaire
MATECKI Stéfan -Physiologie

MEUNIER Laurent-Dermato-vénéréologie

MOREL Jacques - Rhumatologie

MORIN Denis-Pédiatrie

NAVARRO Francis-Chirurgie générale

PETIT Pierre-Pharmacologie fondamentale ; pharmacologie clinique ; addictologie
PERNEY Pascal-Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement, médecine générale,
addictologie

PRUDHOMME Michel - Anatomie

PUJOL Jean Louis-Pneumologie ; addictologie

PUJOL Pascal-Biologie cellulaire

PURPER-OUAKIL Diane-Pédopsychiatrie ; addictologie

QUERE Isabelle-Chirurgie vasculaire ; médecine vasculaire (option médecine vasculaire)
SOTTO Albert-Maladies infectieuses ; maladies tropicales

TOUITOU Isabelle-Génétique

TRAN Tu-Anh-Pédiatrie

VERNHET Hélene-Radiologie et imagerie médicale

PU-PH de 2eme classe
ASSENAT Eric-Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie



BERTHET Jean-Philippe-Chirurgie thoracique et cardiovasculaire

BOURDIN Arnaud-Pneumologie ; addictologie

CANAUD Ludovic-Chirurgie vasculaire ; Médecine Vasculaire

CAPDEVIELLE Delphine-Psychiatrie d'Adultes ; addictologie

CAPTIER Guillaume-Anatomie

CAYLA Guillaume-Cardiologie

COLOMBO Pierre-Emmanuel-Cancérologie ; radiothérapie

COSTALAT Vincent-Radiologie et imagerie médicale

COULET Bertrand-Chirurgie orthopédique et traumatologique

CUVILLON Philippe-Anesthésiologie-réanimation

DAIEN Vincent-Ophtalmologie

DORANDEU Anne-Médecine légale -

DUPEYRON Arnaud-Médecine physique et de réadaptation

FAILLIE Jean-Luc +Pharmacologie fondamentale, pharmacologie clinique, addictologie
FESLER Pierre-Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement, médecine générale,
addictologie

GAUJOUX Viala Cécile-Rhumatologie

GENEVIEVE David-Génétique

GODREUIL Sylvain-Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliére

GUILLAUME Sébastien-Urgences et Post urgences psychiatriques -

GUILPAIN Philippe-Médecine Interne, gériatrie et biologie du vieillissement; addictologie
GUIU Boris-Radiologie et imagerie médicale

HERLIN Christian +Chirurgie plastique, reconstructrice et esthétique, brulologie
HOUEDE Nadine-Cancérologie ; radiothérapie

JACOT William-Cancérologie ; Radiothérapie

JUNG Boris-Réanimation ; médecine d'urgence

KALFA Nicolas-Chirurgie infantile

KOUYOUMDJIAN Pascal-Chirurgie orthopédique et traumatologique
LACHAUD Laurence-Parasitologie et mycologie

LALLEMANT Benjamin-Oto-rhino-laryngologie

LE QUINTREC Moglie - Néphrologie

LETOUZEY Vincent-Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale

LONJON Nicolas - Neurologie

LOPEZ CASTROMAN Jorge-Psychiatrie d'Adultes ; addictologie

LUKAS Cédric-Rhumatologie

MAURY Philippe-Chirurgie orthopédique et traumatologique

MILLET Ingrid-Radiologie et imagerie médicale

MORANNE Olvier-Néphrologie

NAGOT Nicolas-Biostatistiques, informatique médicale et technologies de la communication
NOCCA David-Chirurgie digestive

PANARO Fabrizio-Chirurgie générale

PARIS Francoise-Biologie et médecine du développement et de la reproduction ; gynécologie médicale
PASQUIE Jean-Luc-Cardiologie

PEREZ MARTIN Antonia-Physiologie

POUDEROUX Philippe-Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie

RIGAU Valérie-Anatomie et cytologie pathologiques

RIVIER Francois-Pédiatrie

ROGER Pascal-Anatomie et cytologie pathologiques

ROSSI Jean Frangois-Hématologie ; transfusion

ROUBILLE Francgois-Cardiologie

SEBBANE Mustapha-Anesthésiologie-réanimation

SIRVENT Nicolas-Pédiatrie

SOLASSOL Jérdme-Biologie cellulaire

STOEBNER Pierre +Dermato-vénéréologie

SULTAN Ariane-Nutrition

THOUVENOT Eric-Neurologie

THURET Rodolphe-Urologie

VENAIL Frédéric-Oto-rhino-laryngologie

VILLAIN Max-Ophtalmologie

VINCENT Denis -Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement, médecine générale,
addictologie



VINCENT Thierry-Immunologie
WOJTUSCISZYN Anne-Endocrinologie-diabétologie-nutrition

PROFESSEURS DES UNIVERSITES
1" classe :
COLINGE Jacques - Cancérologie, Signalisation cellulaire et systemes complexes
2°™ classe :
LAOUDJ CHENIVESSE Dalila - Biochimie et biologie moléculaire
VISIER Laurent - Sociologie, démographie

PROFESSEURS DES UNIVERSITES - Médecine générale
1" classe :
LAMBERT Philippe
2°™ classe :
AMOUYAL Michel

PROFESSEURS ASSOCIES - Médecine Générale
CLARY Bernard
DAVID Michel

PROFESSEUR ASSOCIE - Médecine
BESSIS Didier - Dermato-vénéréologie
MEUNIER Isabelle £Ophtalmologie
MULLER Laurent +Anesthésiologie-réanimation
PERRIGAULT Pierre-Francois - Anesthésiologie-réanimation ; médecine d'urgence
ROUBERTIE Agathe *Pédiatrie

Maitres de Conférences des Universités - Praticiens Hospitaliers

MCU-PH Hors classe

BOULLE Nathalie *Biologie cellulaire

CACHEUX-RATABOUL Valere-Génétique

CARRIERE Christian-Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliere
CHARACHON Sylvie-Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliére
FABBRO-PERAY Pascale-Epidémiologie, économie de la santé et prévention
HILLAIRE-BUYS Dominique-Pharmacologie fondamentale ; pharmacologie clinique ; addictologie
GIANSILY-BLAIZOT Muriel tHématologie, transfusion

PELLESTOR Franck-Cytologie et histologie

PUJOL Joseph-Anatomie

RICHARD Bruno-Thérapeutique ; addictologie

RISPAIL Philippe-Parasitologie et mycologie

SEGONDY Michel-Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliere

MCU-PH de 1" classe

BADIOU Stéphanie-Biochimie et biologie moléculaire
BOUDOUSQ Vincent-Biophysique et médecine nucléaire
BOURGIER Céline-Cancérologie ; Radiothérapie

BRET Caroline -Hématologie biologique

COSSEE Mireille-Génétique Moléculaire

GABELLE DELOUSTAL Audrey-Neurologie
GIRARDET-BESSIS Anne-Biochimie et biologie moléculaire
LAVIGNE Géraldine-Hématologie ; transfusion

LESAGE Francois-Xavier +tMédecine et santé au travail
MATHIEU Olivier-Pharmacologie fondamentale ; pharmacologie clinique ; addictologie
MENJOT de CHAMPFLEUR Nicolas-Neuroradiologie
MOUZAT Kévin-Biochimie et biologie moléculaire



PANABIERES Catherine-Biologie cellulaire

PHILIBERT Pascal-Biologie et médecine du développement et de la reproduction
RAVEL Christophe - Parasitologie et mycologie

SCHUSTER-BECK Iris-Physiologie

STERKERS Yvon-Parasitologie et mycologie

TUAILLON Edouard-Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliére

YACHOUH Jacques-Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie

MCU-PH de 2°™ classe

BERTRAND Martin-Anatomie

DE JONG Audrey tAnesthésie-réanimation

DU THANH Aurélie-Dermato-vénéréologie

GALANAUD Jean Philippe-Médecine Vasculaire

GOUZI Farés-Physiologie

HERRERO Astrid +Chirurgie générale

JEZIORSKI Eric-Pédiatrie

KUSTER Nils-Biochimie et biologie moléculaire

MAKINSON Alain-Maladies infectieuses, Maladies tropicales
MURA Thibault-Biostatistiques, informatique médicale et technologies de la communication
OLIE Emilie-Psychiatrie d'adultes ; addictologie

PANTEL Alix +Bactériologie-virologie, hygiene hospitaliére
PERS Yves-Marie +Thérapeutique, addictologie
SABLEWSKI Vanessa tAnatomie et cytologie pathologiques
THEVENIN-RENE Céline-Immunologie

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - Médecine Générale

Maitres de conférence de 1 °° classe

COSTA David

Maitres de conférence de 2éme classe
FOLCO-LOGNOS Béatrice
OUDE-ENGBERINK Agnés

MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES - Médecine Générale
GARCIA Marc
MILLION Elodie
PAVAGEAU Sylvain
REBOUL Marie-Catherine
SERAYET Philippe

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES

Maitres de Conférences hors classe
BADIA Eric - Sciences biologiques fondamentales et cliniques

Maitres de Conférences dasse normale

BECAMEL Carine - Neurosciences

BERNEX Florence - Physiologie

CHAUMONT-DUBEL Séverine - Sciences du médicament et des autres produits de santé
CHAZAL Nathalie - Biologie cellulaire

DELABY Constance - Biochimie et biologie moléculaire

GUGLIELMI Laurence - Sciences biologiques fondamentales et cliniques

HENRY Laurent - Sciences biologiques fondamentales et cliniques

LADRET Véronique - Mathématiques appliquées et applications des mathématiques
LAINE Sébastien - Sciences du Médicament et autres produits de santé

LE GALLIC Lionel - Sciences du médicament et autres produits de santé

LOZZA Catherine - Sciences physico-chimiques et technologies pharmaceutiques
MAIMOUN Laurent - Sciences physico-chimiques et ingénierie appliquée a la santé
MOREAUX Jérdme - Science biologiques, fondamentales et cliniques
MORITZ-GASSER Sylvie - Neurosciences



MOUTOT Gilles - Philosophie
PASSERIEUX Emilie - Physiologie
RAMIREZ Jean-Marie - Histologie
TAULAN Magali - Biologie Cellulaire

PRATICIENS HOSPITALIERS UNIVERSITAIRES

CLAIRE DAIEN-Rhumatologie

BASTIDE Sophie-Epidémiologie, économie de la santé et prévention

GATINOIS Vincent-Histologie, embryologie et cytogénétique

PINETON DE CHAMBRUN Guillaume-Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie
SOUCHE Francois-Régis +Chirurgie générale

TORRE Antoine-Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale
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Abréviations :

|OA: Infectionsostéo-articulaires

IPOA: Infection de prothese ostearticulaire

IMO : Infection us E] o [}*S }eCVSZ o
TMRSMX: Triméthoprime-sulfaméthoxazole

SA: Staphylococcus aureus

SARM Staphylococcus aureus résistaniia méticilline
SAMS Staphylococcuaureus sensibla la méticilline
BGN: Bacille gram négatif

PM : Polymicrobienne
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1. Introduction

Les infections ostto-DUWLFXODLUHYV ,2%$ UHSUpVHQWHQW XQ JURX
dont le traitement nécessite des associations antibiotiques possédant une bonne

diffusion dans le tissu osseux, adaptées a la résistance bactérienne, au caractere
polymicrobien (PM) G{XQ QRPEUH LPSRU C&&Wraierfientd| Hdvaht R Q
souvent tenir compte de la présence de matériel étranger et de la problématique de

diffusion dans le biofilm (1). La résistance bactérienne (méticillino-résistance des
Staphylocoques, résistances multiples des Bacilles gram négatifs (BGN)) dans ces

infections complexes limitent les options thérapeutigues. /fRSWLPLVDWLRQ G
traitements prolongés avec des risques de toxicité non négligeables reste un enjeu (2).

De plus la prévalence des IOA augmente du fait du vieillissement de la population, des

progrés faits en chirurgie orthopédique pour la prise en charge des fractures complexes

et de Orfplantation croissante de prothéses articulaires (3 #).

Les recommandations actuelles préconisent un traitement initial intraveineux dans les

IOA sur matériel et les infections les plus sévéres. Il est recommandé pour les

infections a Staphylococcus aureus (SA) OD SRXUVXLWH G{XQ4ds ELWK
notamment avec OfDVVRFLDWLRQ GTXQH TXL QR sRIeHbeM l€&dH ULID
meilleurs résultats et le moins de sélection de résistance (8 £12). Dans les infections a

BGN un relai en monothérapie de quinolone est proposé selon la sensibilité des germes

identifiés (13 #1.6).

Le triméthoprime-sulfaméthoxazole (TMP/SMX) ou cotrimoxazole agit par blocage
VPTXHQWLHO GH OD V\QWKqVH ERQFWIpb lorg@z@ps éEublite GH IR

pour son large spectre incluant les BGN, les Cocci Gram positif (CGP). Son utilisation a
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SURJUHVVLYHPHQW GLPLQXp GX IDLW GH OYDSSDULWLRC
molécules a larges spectres, pour se restreindre a des situations particulieres,
essentiellement sur documentation (18 £20). Son efficacité dans les infections a SA,
anciennement démontrée dans le cas de bactériémies et Gefidocardites (21,22) a
récemment été remis en question dans ces infections séveres a SARM (23,24).

Pour autant, la sensibilité des SARM au TMP/SMX reste tres élevée et stable dans le

temps, autour de 97% aux USA, quand celle de la clindamycine est passée de 73,2 a

70% et de 35,3 a 28,6% pour la levofloxacine entre 2010 et 2016 (25). Outre la
sensibilité et une bactéricidie élevée vis-a-vis du SA, plusieurs autres éléments justifient

le positionnement du TMP-SMX dans le traitement des IOA, GHV WDX|[ GYDQWLEL
intra-osseux éleveés bien au-dessus des CMI (26 £9), une utilisation possible dans des

infections polymicrobiennes (PM) et pour des germes multi-résistants (30). $ OfRSSRVp
certains auteurs plaident contre leur utilisation dans les IOA notamment en présence de

tissus nécrotiques ou HQ S U pV HacEdd dG fait du risque de résistance par la
possibilité pour les bactéries de métaboliser la thymidine exogéne ou encore du fait de
OTLQWHUDFWLRQ SRWH Q Wtilisé©dn Bissbctakioh (@1B33).LIDPSLFLQH

Les données concernant OMHIILFDFLWp GX 703 60; GDQV OHV ,
essentiellement les infections a SA avec des taux de guérison entre 45 et 96% (34,35).

Dans cette indication il existe un bénéfice de @dkociation avec la rifampicine
permettant une UpGXFWLRQ GX WD X[ gafrpappkridure@ irhonothérapie de
TMP/SMX (24).

,O QTH[LVWH SDV RX SHX GH GRQQpHV GH OD OLWWPpPUDW
dehors des infections monomicrobiennes a SA, or celles-ci ne représentent que 45%

des infections documentées sur matériel prothétique (36).

Sur le plan de la tolérance les effets indésirables attribués au TMP/SMX en

monothérapie essentiellement digestifs et cutanés, surviennent chez 5 a 20% des
16



patients traitts VHORQ OYLQGLFDWLR&Ss Enaine D V@Ml @dardnhant

dans plus de 60% des cas (37 $39) . De rares tableaux gravissimes ont été décrits

comme des syndromes de Lyell ou de défaillance multi-viscérales (40,41).

La encore, la littérature fournit trés peu de données de tolérance dans les traitements

de longues durées et a forte posologie comme dans les I0A (42). Enfin il existe tres

peu de données permettant de comparer entre elles les différentes associations
FRPSRUWDQW GX 703 60; GDQV OHV ,2% VXU OH Scadt€ GH O
(38,43).

Ce besoin de mieux définir les situations cliniques ou les "anciennes" molécules
SHXYHQW rWUH XWLOLVpHYV UHVW K4XQA5). AINXisW¥ uG Biipell W X D O L
écologique et économique non négligeable a une meilleure gestion de ces molécules a

YLV pH @rfepd® Bbauvelles thérapeutiques onéreuses (46,47).

Objectifs
I TREMHFWLI G HéthitH@Wduer ganMacaHétrospective a la fois O HI I L& mFLWp
tolérance du TMP/SMX prescrit seul ou en association DSUqV DYLV G{XQ LQIHI
GDQV OH FDGUH GTXQH SULVH H Qesinfertibddiosteo-Articul@res/ FLSOL

documentées.

2. Matériel et méthode

Tous les dossiers des patients G {kPH16 ans ayant recu un avis de OfpTXLSH
GTLQIHF Wwahse&dRlé Idil CHU de Montpellier entre janvier 2013 et mai 2018 pour

une arthrite septique ou une infection ostéo-articulaire (ostéite du pied diabétique,

ostéite chronique, infection péri-prothétique, infection de contiguité, infection péri-
opératoire ou sur matériel GTRVW p R VIROY)kKwgetc HS U p FR Q L V D Waitéhe@entG 1 X Q
par TMP/SMX (Bactrim* ou Cotrimoxazole) seul ou en association ont été étudiés.
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Tous les patients D\DQW UpHOOHPHQW UHoX GX 703 60; VXLWH
GITLQIHFWLRORJLH RQW pWp LQFOXV GDQV OfpWXGH SRXU L
Pour O 1 D Q D gifidatité ous avons sélectionné les patients ayant recu au moins 15

jours de traitement par TMP/SMX, pour une IOA documentée (soit par ponction

articulaire soit par la culture de prélévements multiples (>= 2) au bloc opératoire de

tissus osseux ou péri-prothétique) et pour lesquels les données de suivi étaient
disponibles a 6 mois aprés la fin de traitement, & 1 an pour les infections péri-
prothétiques et IMO.

Les arthrites septiques natives ont été séparées GH OfDQDO\VH p&uff ldudisL FDF LV
particularités thérapeutiques et pronostics en dehors du spectre des autres IOA. (détall

annexe 4).

Le recueil de données concernait les données démographiques (Age, sexe, IMC

(Kg/m?)), les comorbidités ainsi que le score de Charlson (annexe 5), IH W\SH G{LQIHFW
son ancienneté, |TH[LV W H Q Fidtéef] ottQopédique laissé en place (prothése de

hanche, prothése de genou, prothése de coude, matériel GIfRVWpRV\&WeK qVH
interventions réalisées dans les 6 mois, mais aussi les caractéristiques de
OTDQWLELRPWSHUBMBIROHVARIEESR prescrite et durée de traitement effective,
posologie) et de la prise en charge chirurgicale (lavage et retrait des pieces mobiles,
changement du matériel en un ou deux temps, retrait du matériel, couverture par

lambeau ou greffe de peauy OD VXUYHQXH GYHIIHWV LQGpVLUDEOLI
conséquences sur la gestion du traitement. /{DWWHLQWH UpQDOH pWDLW
élévation de la créatinine d 1D X P RQ% par rapport au chiffre de base du patient,

sachant que le TMP/SMX peut entrainer de fait une modification de la réabsorption de

la créatinine plasmatique et donc son élévation G fH QY L Bnioll) (48,49).
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Les signes FOLQLTXHV pY R Fawnt X Ufiewee] d&$ douleurs au niveau de
OfDUWLFXODWLRQ FRQFHUQpH XQ pSDQFKHPHQW DUWLEF:
SURWKpWLTXHV XQ GHVFHOOHPHQW SURWKpWLTXH RX OD
O 1D U W L Ees @iopbditiBr® thérapeutiques des infectiologues étaient argumentées

par les résistances des micro-organismes identifiés, les interactions médicamenteuses
prévisibles, et les intolérances ou allergies connues du patient, en accord avec les
recommandations de la SPILF 2009.

/ §chec thérapeutique était défini par : la persistance ou la récidive de signes infectieux
(Ecoulement, fistulisation, descellement), la npFHVVLWp GIXQH LQWHUYHQW
(changement ou ablation du matériel prothétique, arthrodese, amputation), G fi X
traitement de sauvetage ou le décés de cause infectieuse du patient. Le délai de

survenue, la documentation microbiologique de la rechute ainsi que le type de reprise

chirurgicale RQW pWp SULVY HQ FRPSWH GD.QV OH UHFXHLO HW Of

Analyse statistique

Les variables quantitatives ont été analysées avec moyenne (écart type) et médiane

(Quartile a 25-75). Les variables qualitatives ont été exprimées en pourcentages et

effectifs.

La distribution dans le temps des échecs HW GH OD VXUYHQXH G®¥¥QH LQ
réalisée par la méthode de Kaplan-meier. Les variables qualitatives et quantitatives ont

éte comparées par test de Fischer ou test de Chi 2 selon @ffectif, en analyse univariée

par le logiciel GMRC et BiostatTGV.

3. Résultats

3.1 Caractéristiques de la population :
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Sur 206 dossiers analysés pour @#élusion, 131 patients avaient réellement recu un
traitement par TMP/SMX pour une IOA et 89 patients ont regu ce traitement plus de 15
jours.LeV GpWDLOV GHV PRWLIV GIH[FOXVLRQ SRXU OYDQDO\

sont précisés dans la figure 1.

Avis infectiologique pour une infection ostéaticulaire (I0A)
et/ou sur matériel avec préconisation d'un traitement par
Triméthoprime-sulfanéthoxazole (TMFSMX)
n =206

/ A ope %}IpE o[ v oC:-\
Pas de prescription de . A o=
TMRSMX ] ) . Patients aged16 ans:n = 3

n=17 . Autres infections n = 23 )
. Arrét TMPSMX avant 1 semaine
hors intolérance n =5
. Dossiers inexploitables par manque
de données n =27

Patientstraités par TMP
SMX pour IOA analysés

pour tolérance K n=>58 /
n=131

A ope %}UE o[ Vv 0C-
' Critéres microbiologiques non

respectés n =6
Arrét précoce du TMSMX pour
intolérance: n =15
USE 35C% [vA3 3]}
Données manquantesn=18
n=42

Patientstraités par TMP
SMX pour IOA analysés K /
pour efficacité
n =389

Figure 1 : Diagramme de flux de la cohorte

Les caractéristiques de la populaton pWXGLpHVY SRXU OTDQDGWMH eGH WRC(
GYHIILFDFLWp Q VRQW SUpVHQWpA Y\ M@ dNEHSMasD E O HD

notables entre les deux sous populations sur les critéres démographiques.
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Variables Population totale (n=131) RezIENeT ayagﬂr; (“nzslgi [EIE2 A
Age (ann es) (Moy, min-max) 58,8 (17-97) 57,9 (17-97)
D mographie Sexe (Homme) (%) 74,05 78,2
IMC(kg/m2) (Moy, min-max) 26,28 (10,7-60,5) 26,29 (10,7-55)
Arthrite septique (N, %) 6 (4,6) 0
Ogteite pied diab  tique (N, %) 22 (16,8) 10 (11,2)
Type d'infection Osteite chronigue (N, %) 30(22,9) 20 (22,5)
Infection de proth se articulaire (N, %) 18(13,7) 13 (14,6)
infections sur ma(t,\(ir:)/eol) dogt osynth s 38(29) 33(37,)
Autres(N, %) 17 (13) 13 (14,6)
TMP/SVIXseul (N, %9 323 1(11)
TMP/ SviXet Rifampicine (N, %) 40 (30,5) 24 (30)
Assocation antibiotigue TMP/SMXet Quinolone (N, %) 56 (42,8) 41 (47,1)
TMP/SVIXet dindamycine (N, %9 17 (13) 12 (13,5)
Autres(N, %) 15 (11,5) 11 (12,4)
Comorbidit s Score de charlson (Moy, min-max) 1,54 (0-9) 1,34 (0-9)
Recul Reculm dian (M diane, Q25-75) 480 (300-730) 540 (365-730)

Tableau 1 : Caractéristiques de la populaton GH OfpWXGH

6XU OHV FDV pWXGLpV OTkJH PR\HQ pWDLW GH DQV
Les patients avaient un IMC entre 18 et 25 kg/m2 dans 51% des cas, 5,6% étaient

dénutris (<18kg/m2) et 21% des patients étaient obéses (IMC > 30 kg/m?) (annexe 1).

Dans notre population les patients présentaient des comorbidités importantes, 50%

avaient un score de Charlson supérieur ou égal a 1 et 22% avaient un score t 3 (17%

GDQV OD VRXV SRSXODWLRQ DYHF DQDO\VH GH OfHIILFDFL\
La majorité des infections étaient des IOA sur matériel avec 43% (n=56/131), parmi les

infections péri-prothétiques, les prothéses totales de hanches étaient majoritaires 11/18

soit 61% (annexe 1). Seulement 45% (10/22) des ostéites du pied diabétique ont pu

étre inclusHVY GDQV O D QD O nidm@dgnide p& DeFaibeprombre GTLQIHFWLRC

bien documentées dans cette situation. La répartition des infections et régimes
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antibiotiques « autres » sont détaillés en annexe 1. La durée moyenne de traitement

per os était de 49,3 jours +/- 7,15 (min tmax : 15-210 jours).

Parmi les 89 patients ayant recu > 15 jours de TMP/SMX, 14 patients (16%) QTRQW SDV

eu de traitements intraveineux (IV). Un relai per os précoce a été effectué avant 2

semaines pour 44% des patients (11% avec durée inférieure a 7 jours) ce qui

correspond a une proportion importante de patients avec absence de traitement IV ou

de durée courte (60% des patients) (figure 2). 1O QM\ DYDLW SDVdaBHe@UXA IpUHQF
GIpFKHF WKp @ire ldsi#laisa¥xart ou aprés 2 semaines de traitement IV (28,3

et 28,5% respectivement) (p = 1,0, OR=0,99, IC a 95% (0,3671 ; 2,767)) (annexe 4).

Absence; 16%

Figure 2 : Durée Gafitibiothérapie intraveineuse avant relais per os (n=88) (Information manquante pour
un patient)

/ID GXUpH PR\HQQH GYKRVSLWDOLVBXN\dRsQMin W Dax VT -O0). MR

3.2 Caractéristigues microbiologiques

La répartition des populations bactériennes responsables GH O L QdheZ MsLERQ

patients évaluables pour le devenir sous traitement est représentée dans la figure 3. On
22



retrouvait X Q H P D M RfedtialpmGhmicrobiennes a Staphylococcus aureus (n=34)
dont 47% étaient résistants a la méticilline. Les infections monomicrobiennes a BGN
étaient plus rares, 14,6% des patients. Trente-trois infections étaient polymicrobiennes

avec une prépondérance G L Q | B éowdréhanht des BGN (29/33) (annexe 2).

Bacillegram n gatif
non fermentant Autres, 3; 4%
01 1%

Polymicrobien; 33;
37%

Figure 3 : Répartition microbiologique chez les patients traités plus de 15 jours par association
comportant TMP-SMX (n=89)

Enterobacter cloacae avec 16 patients était le germe le plus souvent retrouvé dans les

infections & BGN.

Une analyse de la proportion des SARM en fonction des années de recueil, retrouvait

une proportion relativement faible entre 2014 et 2016 etune WHQGDQFH j OfDXJP H(

des cas entre 2017 et 2018 avec 11/18 (annexe 2).

3.3 Tolérance sous TMP/SMX :

La posologie utilisée de TMP/SMX était de 40 mg/kg/jour de sulfaméthoxazole et 8
mg/kg/jour de triméthoprime (correspondant a 3 ou 4 comprimés « forte » /jour) pour la
majorité des patients (36 et 40% respectivement) LO QYD SDV pWp QRWp GH
termes GY(, HQWUH O H ¥YosGladiep (pHIRW.HM L Q | R U Bir WaLpRsQlogie
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exacte était manquante pour 12% des patients. Un seul patient a présenté une

cytopénie liée a une carence en folates, celui-FL QY DYDLW SupMérnertatonG H

46 patients (35,1%) sur les 131 étudiés ont présenté des effets indésirables (El)
attribuable au TMP/SMX et 33 (25%) ont dU arréter leur traitement. Les EIl étaient
digestifs (vomissements, diarrhée, douleur abdominale) dans 19% des cas (n=25),

cutanés dans

TMP/SMX et TMP/SMX et TMP/SMX et Tout
Rifampicine T (n, %) Quinolone IT (n,%) |Clindamycine IT (n,%) |[Autres (n=15) IT (n, %) traitements IT (n, %)
(n=40) (n=56) (n=17) (n=131)

Cutan p (n) 3 3/3 5 4/5 1 1/1 2 2/2 11 10/11 p=0,90
Symptomes digestifs, (n) 12 6/12 8 718 1 0 4 2/4 25 15/25 p=0,15
Insuffisance r pale, (n) 2 2/2 2 1/2 2 2/2 0 0 6 5/6 p=0,55
Autres, (n) 0 0 2 2/2 0 0 2 1/2 4 3/4 p=0,17
Tout effets ind [sirables (n, %) (17 (42,5) 11/17 (64,7) | 17 (30,4) 14/17 (823)| 4 (23,5) 34 (75) |8 (53,3) 58 (625 | 46 (35) 3346 (71.7) p=0,21

Tableau 3 : 5pSDUWLWLRQ GHV HIITHWV LQGpVLU D EQrtMplistbOuRiEne@)IDVV RFLD
(Comparaison statistique entre El et type de régime antibiotique avec valeur de p)

8,4% des cas (n=11) et rénaux dans 4,6% des cas (n=6). /H W D ArfétGdfs de la

VXUYHQXH G1T(, 46¥0DT1W%G H

/TDVVRFLDW3IMXQet qoiBolone semblait mieux tolérée (30,4% G ¥EIl) que
OIDVVRFLDWLRQ 703 60;426%W ®1(D PRt/ dffdrence n §tait pas
significative (p=0,49 , OR: 1,39 IC a 95% (0,59-3,31)). On retrouvait une proportion
Gfbuurw GH WUDLWHPHQW DSUqV LQWROpPUDQFH GH
guinolone contre 65% en association avec la rifampicine. /H GpODL PR\HQ G{DSS
des troubles digestifs sous traitement était de 16,8 jours, pour les atteintes cutanées en

moyenne 16,5 jours, rénales a 23,5 jours et autres 17,8 jours.
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Mediane (Q25-75) Moyenne

TMP/SMX + Rifampicine (n=17/40) 14 (5,5-21) 17,43

et Quinolone (n=17/56) 15 (7-30) 18,88

et Clindamycine (n=4/17) 12 (7,5-14,5) 10,67
Autres (n=9/15) 19 (5-30,5) 19

Tableau 4: 'pODL PpGLDQ HW PR\HQ GH VXUYHQXH GIXQH LQWROpPUDQFF

/IH GpODL GH VXLEYQKX thiteeKtGemblait SOXV FRXUW DYHF O9YD)
TMP/SMX et clindamycine avec 12 jours en médiane, VRXV UpVHUYH Te¥ad OfHII
faible dans cette association. Le délai de survenue semblait plus court avec

OYDVVRFLDWLRQ FRRBPBSIOQEL@QW G NJiMkkeRantexe 3).

34 ' HYHQLU GH OD SRSXODWLRQ GYfpWXGH DSUqV WUD

3DUPL OHYV SDWLHQWYV pWXGLpH/I | & IR Rklx @dpBl @® sutvesd G H
thérapeutigue était de 73%.

Le taux de succes était élevé dans les infections polymicrobiennes avec 76% de
succes, dans les infections a Staphylococcus aureus le taux de succes était de 62,5%

pour les SAMS et 66,7% pour les SARM.

Les infections sur matériel (IMO et IPOA) ont été traitées avec succes dans 73% des

cas. Une intervention chirurgicale dans les 6 mois pour les infections sur matériels était
significativement liée a un risque supérieur G{pFKHF ,R a 3,3; IC 95% (1,1-
9,98)).

Les ostéites du pied diabétique montraient un taux de succés de 58,3%, inférieur par

rapport aux autres 10A.
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/TDVVRFLDWLR Q clir@@mgdine khavitrait XQ G HV dffacié®§ plus

faibles (66,67% de succes) et O 1DV V R AMMSMK Bt@fampicine le plus élevé (75%

de succes) (p=0,7 , OR 1,48 IC 95% (0,24-8,52)).

succ s (n, %)
Tout patients (n=89) 65/ 89 (73)
Pied diab tique 7/12 (58,3)
Osteite chronique 16/20 (80)
Type dinfection Infection de proth se articulaire 9/13 (69,2)
infections sur materiel d'ost osynth se 24/33 (72,7)
Autres 9/13 (69,2) ns
TMS SMX 1/1 (100)
TMP SMX et Rifampicine 18/24 (75)
Association antibiotique TMP SMCet Quinolone 28/41 (68,3)
TMP/ SMX et dindamycine 8/12 (66,7)
Autres 10/11 (91) ns
Polymicrobien 25/33 (75,8)
Bacilles gram n gatifs 6/10 (60)
Microbiologie S 10716 (62,5)
SARM 12/18 (66,7)
SN 6/8 (100)
Autres 4/4 (100) ns
Alternative th rapeutique possible 25/40 (62,5)
Absence d'alternative th rapeutique 40/49 (81,6) p=0,04*
Traitement IV pr alable 54/74 (73)
Traitement 1V absent 11/14 (78) ns
Patients avec effets indesirables 20/24 (83,3)
Absence d'effet ind sirable 45/65 (69,2) ns

Tableau 5: 'pWDLO GX GHYHQLU GHV SDWLHQWY GH OD FRKRUWH pWXGL

(Comparaison statistique par sous-groupe avec valeur de p ; ns : p>0,05 ; * : résultat significatif p<0,05)
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Lorsque le TMP/SMX était utilisé sans alternatives thérapeutiques possibles (n=49) , le

taux de succeés était bon (81,6% ; n=40/49).

Dans ces situations le choix du 703 60; V{HVW IDLW HVVHQWLHOOHPI
résistances bactériennes aux autres traitements per os (n=31), parfois associées a un

ULV T Ktdra@iins médicamenteusesoua XQ DQWpFpGHQW GTDOOHUJLH

Justification |'absence d'autres

traitements possibles vl () sbes 51 cense)
R sistance bacterienne 31 27 4
et interaction m dicamenteuse 1 1 0
et allergie 5 4 1
Interaction M dicamenteuse 7 5 2
Allergie 5 4 1
Autres 1 0 1

Tableau 6 : Détail des situations limitant les possibilités d'alternatives thérapeutiques

Quatre SDWLHQWY D\DQW HX OfH[SpPULHQFH GfXQ DUUrW SUpF
traitement par quinolone en monothérapie sans rechute ou ré-intervention, parmi eux

deux infections sur matériel.

3.5 Détails des échecs du traitement initial

Sur les 24 échecs thérapeutiques recensés pour 89 patients, le délai médian entre
oOfbUUrW GHY DQWLELRWLTXHV HW OfMpYqQHPHO®W  GuBUTXDQ
(Q25-75 ; 52,5-190). Le délai était plus court dans les infections sur prothése articulaire

avec 45 jours (Q25-75 ; 26,25-67,5).

Seize des vingt quatres échecs thérapeutiques ont pu étre documentés LO QYD SDV p

PLV HQ pYLGHQFH GDQV QRWUH pWXGH G p8WXUuchér@dsH GH L
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patients. /HV pFKHFV ORUV G1LQ I HRWlakRe@idiet: dssehti@lgvicnt des
récidives au méme germe (n=3/4).
2Q QRWH XQH SURSRUWLRQ GYpFKHFV SOXV LPSRUWDQWH

moins de 30 jours de traitements per os dans les infections sur matériel (annexe 4).

4. Discussion

Dans notre étude 35% des patients ayant initié un traitement par TMP/SMX pour IOA
ont présenté une intolérance, celle-ci entrainant une interruption de traitement chez
25% des patients. Parmi les 89 patients UHPSOLVVDQW OHV FULWQUHV &
devenir, le succés global était de 73%. Un taux de succes élevé était retrouvé dans les
infections polymicrobiennes avec 76%, les IMO avec 73%. Pour les IOA traités par

TMP/SMX en O § D E V Ha@re Hiteenfitive optimale le taux de succes était de 81,6 %.

Comparaison des résultats a la littérature :

Caractéristiques de la population :
Dans notre étude la proportion de SARM était élevée autour de 47%, concordante
avec les données de la littérature ou elle représente entre 45 et 50% des infections sur
matériel (36). Selon une étude américaine la proportion des SARM était en baisse au
cours des derniéeres années mais restait autour de 42% (25). Notre cohorte comportait
un nombre important d'infections a BGN et polymicrobiennes (48,3%), comparativement
aux autres études ayant étudié le TMP/SMX dans les IOA (pour lesquelles IOA a BGN

et/ou polymicrobiennes sont inférieurs a 30% des cas rapportés) (34,42).

Données de tolérance :
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Dans la littérature, la tolérance du TMP/SMX semble dépendre de la posologie, de la

durée de traitement mais également des antibiotiques utilisés en association. Ainsi

dans une étude de Nguyen et al. comparant le TMP/SMX forte et faible posologie

prescrit dans une large population d'infections peau et tissu mou sans dépasser 21

jours de traitement, la proportion d'El était respectivement de 13% et 5%
respectivement (50). La majorité de nos patients étaient traités par de fortes posologies

GH 703 60; PDLV QRXV QYDYRQ Wifféonée WighificatiReX ahpre GaH
VXUYHQXH GTXQH LQWROpPUDQFH /HYW XO®H SERN ROMRHLE MWL
TMP/SMX en monothérapie dans des IOA (n=39) montrait un taux d Fterruption de

20% (36). 1IRWUH pWXGH QH SHUPHW SDV GYDQDO\WHU OD WRO
du nombre de patients en monothérapie mais les données de la littérature montrent

GRQF XQH SURSRUWLRQ SOXV IDLEOH GYLQWROpPUDQFH V
comparaison aux associations.

Le délai médian de survenue des El était de 17 j (écart type 53,5) mais 25% des El

observés sont survenus apres 42 jours de traitement ce qui suggere que la surveillance

doit étre prolongée pendant la totalité du traitement.

Concernant les différentes associations possibles nous montrons que certaines

semblent mieux tolérées sans que ces différences ne soit significatives.

La plupart des données de la littérature concernent XQLTXHPHQW OfJDVVRFLDWL
et rifampicine, pour laquelle on retrouve 46,4% G { (gvec GILOQWHUdgXSWLR
traitement (42). & RPSDUDWLYHPHQW GDQV ORMNVNROH SRKX B HI@H/ YL
OHYRIOR[DFLQH HW ULIDPSLFLQH OH WDédit @&BLSDeEeULE XD
8,4% avec la levofloxacine (51). Dans le cas de traitements prolongeés par linezolide le

WDX[ GY(, pWDL@B2),EBB% des patients sous linezolide ont interrompu leur
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traitement HQ UDLVRQ G XQ doht QU¢iRaee dd3 Qautdpathies périphériques

non réversibles (52).

'DQV QRWUH pWXGH O 9D V-VilaRrRhidh&/drdreptait 0X83Q6 W;D X [ @215% G H
tandis que les associations TMP/SMX - quinolone et TMP/SMX - clindamycine
semblaient mieux tolérées.

Nos données montrent que les associations comprenant du TMP/SMX sans rifampicine
présentent XQ WDX[ GT(, DeEdom@&ldleEa@etlles autres associations étudiées

pour des durées prolongées. Enfin OD VXUYHQXH GYIXQ (, QH VHPEOH SD"
de succes.

Sur le plan de la tolérance, le TMP/SMX a donc WRXWH VD SODmada GDQV
thérapeutique, avec des El justifiant une surveillance rapprochée mais le plus souvent

réversibles.

Données GTHIILEDFLWp

En premier lieu dans les Infections a SA nous retrouvons des résultats comparables

avec les données de la littérature. Stein et al retrouvait un taux de succes de 66,7%

GDQV GHYV irkbtdns Gpgri-prothétiques a SARM traité par TMPSMX en
monothérapie (36). Des taux plus élevés ont été retrouvées GDQV OTpWXGH GH 6DC
al. avec un taux de succes a 96,4 SRXU O9fDVVRFL D WtliRQpiZi0e3erd @lai

Qifie antibiothérapie IV prolongée (moyenne 18 jours). Une part importante de ces

infections (10/28) étaient des ostéomyélites de contiguité sans matériel (53). Dans la

cohorte de Nguyen et al. le groupe TMP-SMX et rifampicine présentait un taux de

succés de 78,6%. Les infections étaient monomicrobiennes a SA dans 60% des cas

42). 'DQV OfpWXGH GH +DUEDUWK HW DO GLIITpUHQWYV W\.
étudices SRXU FRPSDUHU OfHIILFDFLWp GH OYDVVRFLDWLRQ

linezolide monothérapie. Le taux global de succés dans le sous-groupe des IOA (n=16)
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était de 86% et 56% respectivement (54). Concernant les IMO, Trampuz et al.
retrouvaient un taux de succés de 86% dans des infections a CGP traitées par

association quinolone et rifampicine (55).

Dans notre cohorte, les IOA sur matériel étaient majoritaires et une association
comportant de la rifampicine Q 1D Y D L W utllixéer jueJdhns 50% des cas pour des
raisons de résistances ou Qrfieractions médicamenteuses prévisibles, témoignant de
Orét GIpWXGLHU OHV DXW U H \tifamRiBiteL 9d3 ldvrRERS/ sugaeeiv
une bonne efficacité des associations comportant des quinolones ou de la clindamycine

respectivement 68,4 et 66,7% de succes.

Cas des Infections polymicrobiennes et a BGN :

Les IMO représentent une grande partie de notre effectif, avec 19 infections a BGN ou
polymicrobiennes et un taux de succes de 73,7%. Les IOA documentées a BGN et
polymicrobiennes ont selon Wimmer et al. un moins bon pronostic et des taux de

succes plus faibles que les infections a SA (56).

/ID OLWWpUDWXUH VXSSRUWDQW O DguihBIoNY lelE mGnbtepmape 1 X Q W
dans les IOA notamment sur matériel, montre une efficacité variable entre 50 et 80%

(57,58). 'DQV OTpWXGH GH *URVVL HW D QOprog&igugs @ BGN leQ IHF W I
taux de succes était de 78,9%, cependant la proportion GfLQIHFW L REuWitdespFR FH
importante (56,6%) et associées a une antibiothérapie IV initiale prolongée 36 jours en

moyenne (14-90) pouvant expliquer des résultats supérieurs a ceux GIDXWUHV pWX
(59). Dans notre cohorte les associations ne comportant pas de quinolone permettaient

G 1 R E \BOPb@U6/20) de succes dans les infections a BGN et polymicrobiennes.

Notre étude permet de positionner le TMP/SMX comme une alternative intéressante

pour des IOA PM ou a BGN particulierement difficiles a traiter avec une efficacité
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LPSRUWDQWH PrPH HQ GHKRUV GH OYXWLOLVPHW LIRFD FBLHNV P XC
703 60; HQ PRQRWKpUDSLH @WMXGSGDYHSEDrQWLJQRWUH FRKRUW

patient sous ce régime.

JRUFHV HW OLPLWDWLRQV GH OTpWXGH

A notre connaissance notre étude comporte un des effectifs les plus importants de
patients traités par TMP/SMX en association pour une 10A.

Une importante littérature s I H Mtéfessée aux El survenant sous TMP-SMX mais peu
dans le cadre de traitements prolongés et a forte posologie (50,60 #62). Notre étude
suggere un suivi rapproché des patients et ce pendant toute la durée du traitement. La
VXUYHQXH GTXQH PDQLIHVW &nwileRnas Sffdtep o/ de@pitgbiaFdd Q H

SDWLHQW HW QH GHYUDLW SDV IUHLQHU j OTXWLOLVDWLRQ

Les limites a notre étude sont nombreuses, elles concernent le caractére rétrospectif du

recueil HW OTKpWpURJIJpQpLWp GHI¥ fdib@effEécV td? Qovis-gMuyes L H

pas permis de mettre en évidence de différence significative. Il existe un biais de
recrutement GX IDLW GITXQH HQWUpH GHV SDWLSBQ@WY GDC
infectiologiques qui écarte potentiellement les situations les plus simples. Néanmoins

cela correspond a des données de vie réelle portant sur des infections toujours

documentées et des traitements a priori adaptés, sur des indications reconnues.

Perspectives :

Les résultats intéressants GDQV OHV VLWXDWLRQV GLQIHFWLRQV 3¢
multirésistants en vie réelle GRLYHQW IDLUH OfREMHW GTpWXGHYV

confirmés. Concernantles LQIHFWLRQV VXU PDW p Udek®ciGIhRONMP R V\Q W
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étudiées dans la littérature en comparaison aux infections péri-prothétiques et dans ces

situations le TMP/SMX semble étre un traitement de choix du relai per os. La durée
RSWLPDOH GH OYDQWLELRWKpUDSLH LQWUDYA tddgHetkeVH GD (
évaluée et standardisée dans les études qui viseront a comparer les meilleures options
thérapeutiques de relais per os. Enfindes pWXGHV FRPSOpPHQWDLUHYV VXU
de thymidine (Augmenté en présence de quantités importantes de tissus infectés) sur
OfHIILFDFLWp Goxeiit®E®e6renées pour identifier les situations ou il doit étre

évité et favoriser son utilisation sécuritaire dans des indications bien documentées.

5. Conclusion :

Nous pensons gue notre étude permet de mieux préciser le réle du TMP/SMX dans les

IOA et les associations dans lesquelles son efficacité et son profil de tolérance
semblent le meilleur.

Premierement ce traitement SUpVHQWH XQ WDX[ GYf(, LPSRUWDQW PD
grandeur comparable aux autres associations ou traitements per os utilisés dans cette
indication. Des différences notables entreles FRPELQDLVRQV H[LVWHQW DYH
qui semblent plus élevés en association avec la rifampicine. Un délai trés variable de
survenue G 1 @tait retrouvé dans notre cohorte, imposant de monitorer la tolérance

chez nos patients durant I'ensemble du traitement.

Sur le plan thérapeutique, les taux de succes dans notre étude semblent acceptables

par rapport aux données de la littérature concernant les infections a SA. La proportion
importante G1,2% j] %*1 HW SR O\Ramsuh&ie céhQt® Bvéc 72% de succes

permet de positionner Iégitimement le TMP/SMX comme une alternative intéressante

dans cette situation.
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Enfin, le taux élevé de succes retrouvé dans les situations avec absence d'alternative
thérapeutique de premier choix en fait un traitement tout a fait Iégitime dans le relai per
os des IOA a germe multi-résistant en accord avec les recommandations actuelles de la

SPILF.
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ANNEXE 1

Repartition IMC, population tol rance
(n=131)

64

29 %

<18 1825 2530 >30 <18

Repartition IMC, population efficacit

(n=89)

43

21
19

18-25 2530 >30

Répartition IMC dans la population étudiée cohorte tolérance et efficacitdCexprimé en Kg/m2, effectif

TMP/SMX & .

Hficacit

Type d'infection

Piperacilline/tazobactam

Materiel d'ost osynth se

Vancomycine Fed diab tique
3G Materiel d'ost osynth se
Linezolide Osteonecrose avec osteite
C3G, Rifampicine Osteite chronique
Amoxicilline Osteite chronique
C3G, Rifampicine Osteite chronique
Daptomycine Proth searticulaire

Amoxicilline, dindamycine

Materiel d'ost osynth se

Daptomycine Materiel d'ost osynth se
Gefepime Osteite sur n crose ischemique
Tol rance
C3G, quinolone Osteite chronique
Teicoplanine Fed diab tique
Daptomycine Osteite chronique
Ceftazidime, Quinolone Ogteite chronique

par colonne (n)

Association antibiotique
Eficacit

TMP/ SMX, Quinolone

Type d'infection

Osteite aigue post op ratoire

TMP/ SMX Linezolide

Osteonecrose avec osteite

TMP SM X, Daptomycine

Osteite sur ischemie

TMP SMX, Quinolone

Osteite aigue post op ratoire

TMP M X, Rifampicine

Osteite aigue sternale post pontage

TMP/ SMX, Quinolone

Osteite aigue post op ratoire

TMP/ SMX, Quinolone

Osteite aigue post traumatique

TMP/ SMX, Quinolone

Osteite sur volet cranien

TMP/ SM X, Rfampicine

Osteite frontale

TMP/ SMX, Quinolone

Osteite aigue post traumatique

TMP VX, Rifampicine

Osteite mandibulaire

TMP/ SM X, Quinolone

Osteite aigue post traumatique

TMP/ SMX, Quinolone

Osteite sur volet cranien

Tol rance

TMP/ SMX, Quinolone

Osteite sur volet cranien

TMP/ SM X, Rfampicine

Osteite suite  pontage vasculaire

TMP/ SMX, Quinolone

Osteite aigue post traumatique

TMP VX, Rifampicine

Spondylodiscite

Détail des infections minoritaires et associations antibiotiques

W\SH GTLQIHF \(toRe® SXWMRHAL L QIHFWLRQV G p W Danthiotigie MilskeE O fDVVRFLDWL

: (gauche) Autres association antibiotiques et le
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POPULATION ANALYS EBN TOL RANCE

PTC; 1; 5%

PTG; 5; 28%

PTH; 11; 61%

POPULATION ANALYS EBN BEFHCAQT

PTE; 1; 8%

PTG; 4; 31%

PTH; 8; 61%

Répartition du type de matériel pour les infections pgwiothétiques: PTG (prothese totale de genou) , PTH

~% E}SZ « 3}5 o Zv Z UWd ~%E}SZ e+ 5}5 0 [ % po U Wd ~W(
Age | Sexe IMC f Score de Traitement ; ! ... [ r gime antibiotique .
@) | e | (gm2) Germe Devenir Charlson intraveineux Hfetsind sirables |Delai (j) MR SMX+ () Nb de jours de trt
P1 72 F 15,6 SA Suce s 4 Qui digestif 5 Rifampicine 42
P2 20 M 24,73 SA Sicec s 0 Non Quinolone 42
P3 72 F 293 | autre | Succ s 0 Qui Rifampicine 42
PA 66 M BGN Succ s 1 Non digestif * 7 Quinolone 7
PS5 86 M 25 SA Sice s 2 Qui digestif / Rifampicine 30
P6 85 F | 27,76 SA | r cidive 4 Qui digestif * 10 Rifampicine 10

Description degpatients avec arthrite septique native et dever(t : El avec interruption de traitement)
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ANNEXE 2

Enterobacterie groupe 3
nterobacterie groupe 7%
let2
1%

Enterococcus faecalis
1% Polymicrobien

/ 39%
taphylococcus coagulase

négative
11%

SARM
15%
—

Répartition microbiologique des infections analysées en tolérgrdes1)

16
16

14 13

12

N

Figure 4 : Répartition des bacilles a gram négatifs dans la cohorte en tolérance (bleu) et efficacité (orange)

14 14
14

12 11

10 9

2013 2014 2015 2016 2017-2018
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ANNEXE 3
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Délai GH VXUYHQXH GT1XQ (, SDU DV V Risok plov) (BR MBSkt rimdRivy, BJ X H
TMP/SMX et quinolone, BD : TMP/SMX et clindamycine, B : TMP/SMX, A : autres)
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|

0.00- |
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Time
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(TMP/SMX + rifampicine (violet), + Quinolonewhl+ Clindamycine (vert), Autres (roug¥) tempsenj, YW ep@EA vp [pv
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ANNEXE 4

TMP SMX %)e C et Rifampicine %;9 €l et Quinolone Et(::;ec et dindamycine %)e ¢ Autres %;9 ¢
Polymicrobiennes (n=33) 1 7 37 13 4/13 5 U5 7
Sraphylococcus aureus (n=32) / 14 3/14 13 5/13 4 2/4 1 1/1

SAMS (n=18) / 6 9 3 /

SARM (n=15) / 8 4 2 1
Staphylococcus ON (n=8) / 2 4 1 V1 1
BGN (n=10) / / 9 49 / 1

Autres (n=5) / 1 2 1 1

Répartiion GHV UpJLPHVY DQWLELRWLTXHYVY VHORQ OD PLFURELRORJLH GH

<2 semaines 2 semaines et au-del
Tauxd'echec (n, (%))  Tauxd'echec (n, (%))

Tout patients 15/53 (28,3) 10/ 35 (28,6)
Ost ite pied diab tigue (n) 2/7 (28,6) 2/5 (40)
Osteite chronique (n) 4/15 (26,7) o/4
Infection p ri-proth tique (n) 2/ 4 (50) 2/ 8 (25)
Infection sur materiel
dost osynth se () 5/21 (23,4) 4/12 (33,3)
Autres (n) 2/6 (33) 2/6 (33)
Taux GYpFKHF & BbSdRe@ de traitement IV et relai avant 2 semaines ou relai apres 2
semaines
Dur e de traitement IV 0 Moins d'une semaine Entre 1 et 2 semaines Deux semaines Flus de 2 semaines
Taux d'echec (n) Taux d'echec (n) Taux d'echec (n) Taux d'echec (n) Taux d'echec (n)
Tout patients 3/14 0/10 12/29 9/31 14
Ost ite pied diab tique (n) 0/1 0/2 2/4 2/4 0/1
Osteite chronique (n) 217 0/1 217 0/4 /
Infection p (ri;proth tique / o1 2/3 U7 U1
nfection sur materiel
ned et e /4 /4 5/13 411 /1
Autres (n) 12 0/2 1/2 2/5 0/1

Taux GIpFKHF WHDOBRRQUpH GX WUDLWHPHQW ,9 HW OH W\SH GYL(
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dur ede
traitement

Devenir en fonction de la durée du traitement antibiotique

Infection sur materiel . . Infection
dost osynth se Infection sur PTH Infection sur PTG sur PTE
(n=33) (n=8) (n=4) (n=1)
Succ s Echec Succ s Echec Sicc s Echec Succ s
Materiel de moins d'un mois 5 2 4
Materiiel de plus d'un mois 16 7 2 2 2 2 1
Intervention dans les 6 mois 8 10 2 1 1 1
Conservateur 3 1 1 2
Lavage 4 3 2 2
chhangement des pi cces 2 1 1 1
mobiles
Ablation 12 3
Changement un temps 1 1 2 1
Changement deux temps 3 1 1 1
Lambeau 4 2
TMP/SMX 1
et Rifampicine 6 2 2 1 1 1
et Quinolone 12 7 3 1
et Clindamycine 2 1 1 1
autres 3 1
staphylococcus aureus 5 4 6 2 2 2
Staphylococcus coagulase 5 1
n mative
Bacille gram n matif 5 3
Polymicrobien 8 2
Autre 1

Devenir en fonction de la prise en charge  chirurgicale
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R sistance . . r cidive germe r cidive germe
. R -intervention . . .
bacterienne identique different

Détail des échecs thérapeutiques et leur délai médian

Dcs

Delai (m dian)
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ANNEXE 5

Charlson ME et al. A new method of classifying prognostic comorbidity in longitudinal studies:
development and validation. J Chron Dis 1987; 5: 373.
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ANNEXE 6

Tableau des études ayant évalué le TMP/SMX dans les infections ostéo

ANNEXE
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Résumeé

Le Triméthoprime-sulfaméthoxazole (TMP-SMX) est une alternative pour le traitement oral des

infections ostéo-articulaires (IOA). Les données dans la littérature concernant son efficacité et

sa tolérance dans OHV LQIHFWLRQV QRQ VWDSK\ORFRFFLTX#eWoW¥eR QW H Q
étude était de comparer efficacité et tolérance de différentes associations contenant du TMP-

60; GDQV GLIIpUHQWYV W\SHV GTY,2%

Les dossiers des patients avec prescription de TMP-SMX entre 2013 et 2018 pour une |OA ont

été analysés /TpFKHF eunenWetdiDdéihi comme la persistance/réapparition de signes
GIYLQIHFWLRQ QpFHVVLWp GIXQH WKpUDSLH GH VDXYHWDJH RX
DYRQV pWXGLp OYHIILFDFLWp FKH] OHV SDWLHQWYV D\DQW UH«¢
contenant du TMP-SMX.

131 prescriptions de TMP-SMX pour IOA ont été initiées, 33 (25%) ont dQ étre interrompu en

UDLVRQ GT1XQH LQWROPpPUDQFH DSUQqV XQB. GXafteittePquEanébs@H GH

digestives étaient les plus fréquentes respectivement 8,4% et 19% des patients. La survenue

GIXQH LQWROpPUDQFH pW R4 yuinSdesV(1PEBHe feHrifanpitife (17/40) en

association mais ne semblait pas diminuer le taux de succés. Pour 89 patients ayant recu du

TMP-SMX plus de 15 jours, en médiane 42 jours (37-84), le taux de succeés global était de 73%.

Dans les infections a Staphylococcus aureus il était de 65% et 66,7% pour les SARM. Parmi les
LQIHFWLRQV DVVRFLpHVY DX PDWpULHO GIRVWpPRV\QWKqgVH

ou poymLFURELHQQHY DYHF XQ WDX[ GH VXFFqV GH -SMX 4tiDQG O

nécessaite HQ UDLVRQ G D O W(H4%), Ie\Wauxyded SucOss Bthitde 81,63%.

8QH LQFLGHQFH pOHYpH GTLOQWHUUXSWLRQ GH WUDLwddiEgHQW SF
des associations contenant du TMP-SMX, en particulier associé aux quinolones et a la
rifampicine. Le taux de succes semble élevé notamment dans les infections a BGN et
SRO\PLFURELHQQHYVY VXU PDWpULHO GYfRVWpRV\Qtikg.VH RX ORUYV

Mots clés : Triméthoprime-sulfaméthoxazole, Infections ostéo-articulaires, tolérance,
rifampicine, quinolone, bacille gram négatifs, infections polymicrobiennes
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