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Abréviations : 
 

IOA : Infections ostéo-articulaires 

IPOA : Infection de prothèse ostéo-articulaire 

IMO : Infection de matériel d’ostéosynthèse 

TMP-SMX : Triméthoprime-sulfaméthoxazole 

SA : Staphylococcus aureus 

SARM : Staphylococcus aureus résistant à la méticilline 

SAMS : Staphylococcus aureus sensible à la méticilline 

BGN : Bacille gram négatif 

PM : Polymicrobienne 
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1. Introduction 
 

Les infections ostéo-articulaires (IOA) représentent un groupe hétérogène d’infections, 

dont le traitement nécessite des associations antibiotiques possédant une bonne 

diffusion dans le tissu osseux, adaptées à la résistance bactérienne, au caractère 

polymicrobien (PM) d’un nombre important d’infections. Ces traitements doivent 

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 thérapeutiques. L’optimisation de ces 

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 

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

et de l’implantation croissante de prothèses articulaires  (3–7). 

Les recommandations actuelles préconisent un traitement initial intraveineux dans les 

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

infections à Staphylococcus aureus (SA) la poursuite d’une bithérapie per-os 

notamment avec l’association d’une quinolone et de rifampicine qui semble obtenir les 

meilleurs résultats et le moins de sélection de résistance (8–12). Dans les infections à 

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

identifiés (13–16). 

Le triméthoprime-sulfaméthoxazole (TMP/SMX) ou cotrimoxazole agit par blocage 

séquentiel de la synthèse bactérienne d’acide folique (17). Il a longtemps été utilisé 

pour son large spectre incluant les BGN, les Cocci Gram positif (CGP). Son utilisation a 
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progressivement diminué du fait de l’apparition de résistances et de nouvelles 

molécules à larges spectres, pour se restreindre à des situations particulières, 

essentiellement sur documentation (18–20). Son efficacité dans les infections à SA, 

anciennement démontrée dans le cas de bactériémies et d’endocardites (21,22) a 

récemment été remis en question dans ces infections sévères  à SARM (23,24).  

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

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

70% et de 35,3 à 28,6% pour la levofloxacine entre 2010 et 2016 (25). Outre la 

sensibilité et une bactéricidie élevée vis-à-vis du SA, plusieurs autres éléments justifient 

le positionnement du TMP-SMX dans le traitement des IOA, des taux d’antibiotiques 

intra-osseux élevés bien au-dessus des CMI (26–29), une utilisation possible dans des 

infections polymicrobiennes  (PM) et pour des germes multi-résistants (30). A l’opposé 

certains auteurs plaident contre leur utilisation dans les IOA notamment en présence de 

tissus nécrotiques ou en présence d’abcès, du fait du risque de résistance par la 

possibilité pour les bactéries de métaboliser la thymidine exogène ou encore du fait de 

l’interaction potentielle avec la rifampicine utilisée en association (31–33). 

Les données concernant  l’efficacité du TMP/SMX dans les IOA concernent 

essentiellement  les infections à SA avec des taux de guérison entre 45 et 96% (34,35). 

Dans cette indication il existe un bénéfice de l’association avec la rifampicine 

permettant une réduction du taux d’échec de 23% par rapport à une monothérapie de 

TMP/SMX (24).  

Il n’existe pas ou peu de données de la littérature sur l’utilisation du TMP/SMX en 

dehors des infections monomicrobiennes à 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 à 20% des 
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patients traités selon l’indication et la posologie mais entrainent l’arrêt du traitement 

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). 

Là encore, la littérature fournit très peu de données de tolérance dans les traitements 

de longues durées et à forte posologie comme dans les IOA (42). Enfin il existe très 

peu de données permettant de comparer entre elles les différentes associations 

comportant du TMP/SMX dans les IOA  sur le plan de la tolérance comme de l’efficacité 

(38,43).  

Ce besoin de mieux définir les situations cliniques ou les "anciennes" molécules 

peuvent être utilisées reste un sujet d’actualité majeur (24,44,45). Il existe un enjeu 

écologique et économique non négligeable à une meilleure gestion de ces molécules à 

visée d’épargne de nouvelles thérapeutiques onéreuses (46,47). 

 

Objectifs 
 
L’objectif de cette étude était d’évaluer de façon rétrospective à la fois l’efficacité et la 

tolérance du TMP/SMX prescrit seul ou en association après avis d’un infectiologue 

dans le cadre d’une prise en charge pluridisciplinaire des infections ostéo-articulaires 

documentées. 

2. Matériel et méthode 
 
Tous les dossiers des patients d’âge > 16 ans ayant reçu un avis de l’équipe 

d’infectiologie transversale du 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 contiguïté, infection péri-

opératoire ou sur matériel d’ostéosynthèse (IMO)) avec préconisation d’un traitement 

par TMP/SMX (Bactrim ou Cotrimoxazole) seul ou en association ont été étudiés. 
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Tous les patients ayant réellement reçu du TMP/SMX suite à l’avis de l’équipe 

d’infectiologie ont été inclus dans l’étude pour analyser la tolérance du traitement. 

Pour l’analyse d’efficacité, nous avons sélectionné les patients ayant reçu au moins 15 

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

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

tissus osseux ou péri-prothétique) et pour lesquels les données de suivi étaient 

disponibles à 6 mois après la fin de traitement,  à 1 an pour les infections péri-

prothétiques et IMO.  

Les arthrites septiques natives ont été séparées de l’analyse d’efficacité pour leurs 

particularités thérapeutiques et pronostics en dehors du spectre des autres IOA. (détail 

annexe 4). 

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

(Kg/m2)), les comorbidités ainsi que le score de Charlson (annexe 5), le type d’infection, 

son ancienneté, l’existence d’un  matériel orthopédique laissé en place (prothèse de 

hanche, prothèse de genou, prothèse de coude, matériel d’ostéosynthèse), et les 

interventions réalisées dans les 6 mois, mais aussi les caractéristiques de 

l’antibiothérapie (type d’association, durée prescrite et durée de traitement effective, 

posologie) et de la prise en charge chirurgicale (lavage et retrait des pièces mobiles, 

changement du matériel en un ou deux temps, retrait du matériel, couverture par 

lambeau ou greffe de peau), la survenue d’effets indésirables, leur nature et les 

conséquences sur la gestion du traitement. L’atteinte rénale était définie par une 

élévation de la créatinine d’au moins 20% 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 d’environ 10 mol/L (48,49). 
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Les signes cliniques évocateur d’IOA étaient la fièvre, des douleurs au niveau de 

l’articulation concernée, un épanchement articulaire et/ou pour les infections péri-

prothétiques un descellement prothétique ou la présence d’une fistule en rapport avec 

l’articulation. Les propositions 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.  

L’échec thérapeutique était défini par : la persistance ou la récidive de signes infectieux 

(Écoulement, fistulisation, descellement), la nécessité d’une intervention chirurgicale 

(changement ou ablation du matériel prothétique, arthrodèse, amputation), d’un 

traitement de sauvetage ou le décès de cause infectieuse du patient. Le délai de 

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

chirurgicale ont été pris en compte dans le recueil et l’analyse. 

 

Analyse statistique  

 

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

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

effectifs. 

La distribution dans le temps des échecs et de la survenue d’une intolérance a été 

réalisée par la méthode de Kaplan-meier. Les variables qualitatives et quantitatives ont 

été comparées par test de Fischer ou test de Chi 2 selon l’effectif, 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 l’inclusion, 131 patients avaient réellement reçu un 

traitement par TMP/SMX pour une IOA et 89 patients ont reçu ce traitement plus de 15 

jours. Les détails des motifs d’exclusion pour l’analyse de la tolérance et de l’efficacité 

sont précisés dans la figure 1.  

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 1 : Diagramme de flux de la cohorte 
 

 
Les caractéristiques de la population étudiées pour l’analyse de tolérance (n= 131) et 

d’efficacité (n=89) sont présentées dans le tableau 1. Il n’y avait pas de différences 

notables entre les deux sous populations sur les critères démographiques.  

Patients traités par TMP-
SMX pour IOA analysés 

pour tolérance 
n = 131 

Patients traités par TMP-
SMX pour IOA analysés 

pour efficacité 
n = 89 

Pas de prescription de 
TMP-SMX 

n = 17 

Exclus pour l’analyse d’efficacité :  
 

Critères microbiologiques non 
respectés : n = 6 

Arrêt précoce du TMP-SMX pour 
intolérance : n = 15 

Autre type d’infection : n = 3 
Données manquantes : n=18 

n = 42 

Exclus pour l’analyse de tolérance : 
 

. Patients âge  16 ans : n = 3  
. Autres infections : n = 23 

. Arrêt TMP-SMX avant 1 semaine 
hors intolérance : n = 5 

. Dossiers inexploitables par manque 
de données : n = 27 

 
 

n = 58  

Avis infectiologique pour une infection ostéo-articulaire (IOA) 
et/ou sur matériel avec préconisation d'un traitement par 

Triméthoprime-sulfaméthoxazole (TMP-SMX)  
n = 206 
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Tableau 1 : Caractéristiques de la population de l’étude 

 

  
Sur les 131 cas étudiés, l’âge moyen était de 58,8 ans, avec près de 74% d’hommes. 

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 obèses (IMC > 30 kg/m2) (annexe 1). 

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

avaient un score de Charlson supérieur ou égal à 1 et 22% avaient un score  3 (17% 

dans la sous population avec analyse de l’efficacité). 

La majorité des infections étaient des IOA sur matériel avec 43% (n=56/131), parmi les 

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

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

être incluses dans l’analyse d’efficacité notamment de par le faible nombre d’infections 

bien documentées dans cette situation. La répartition des infections et régimes 

Variables Population totale (n=131)
Population ayant reçu > 15 jours de TMP-

SMX  (n=89)

Age (années) (Moy, min-max) 58,8 (17-97) 57,9 (17-97)

Démographie 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

Osteite pied diabétique (N, %) 22 (16,8) 10 (11,2)

Type d'infection Osteite chronique (N, %) 30 (22,9) 20 (22,5)

Infection de prothèse articulaire (N, %) 18 (13,7) 13 (14,6)

infections sur materiel d'ostéosynthèse 

(N, %)
38 (29) 33 (37,1)

Autres (N, %) 17 (13) 13 (14,6)

TMP/SMX seul (N, %) 3 (2,3) 1 (1,1)

TMP/SMX et Rifampicine (N, %) 40 (30,5) 24 (30)

Assocation antibiotique TMP/SMX et Quinolone (N, %) 56 (42,8) 41 (47,1)

TMP/SMX et Clindamycine (N, %) 17 (13) 12 (13,5)

Autres (N, %) 15 (11,5) 11 (12,4)

Comorbidités Score de charlson (Moy, min-max) 1,54 (0-9) 1,34 (0-9)

Recul Recul médian (Médiane, Q25-75) 480 (300-730) 540 (365-730)
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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 – max : 15-210 jours).  

Parmi les 89 patients ayant reçu > 15 jours de TMP/SMX, 14 patients (16%) n’ont pas 

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

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

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

de durée courte (60% des patients) (figure 2). Il n’y avait pas de différence dans le taux 

d’échec thérapeutique entre les relais avant ou après 2 semaines de traitement IV (28,3 

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

 
 

 
Figure 2 : Durée d’antibiothérapie intraveineuse avant relais per os (n=88) (Information manquante pour 

un patient) 

 
La durée moyenne d’hospitalisation était de 21,3 jours +/- 4,4 jours (min – max, 1 - 90).  

 

3.2 Caractéristiques microbiologiques 
 

La répartition des populations bactériennes responsables de l’infection chez les 89 

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

Absence; 16%

< 7 jours; 11%

entre 1 et 2 
semaines; 33%

2 semaines; 36%

> 15 jours; 4%
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retrouvait une majorité d’infections monomicrobiennes à Staphylococcus aureus (n=34) 

dont 47% étaient résistants à la méticilline. Les infections monomicrobiennes à BGN 

étaient plus rares, 14,6% des patients. Trente-trois infections étaient polymicrobiennes 

avec une prépondérance d’infections comprenant des BGN (29/33) (annexe 2).  

 

 
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 à BGN. 

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

une proportion relativement faible entre 2014 et 2016 et une tendance à l’augmentation 

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 à 3 ou 4 comprimés « forte » /jour) pour la 

majorité des patients (36 et 40% respectivement), il n’a pas été noté de différence en 

termes d’EI entre les différentes posologies (p=0,21). L’information sur la posologie 

Polymicrobien; 33; 
37%

SARM; 16; 18%

SAMS; 18; 20%

Staphylococcus 
coagulase négative

; 8; 9%

Enterococcus faecalis
; 1; 1%

Enterobacterie
Groupe 3; 9; 10%

Bacille gram négatif 
non fermentant

; 1; 1%

Autres; 3; 4%
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exacte était manquante pour 12% des patients. Un seul patient a présenté une 

cytopénie liée à une carence en folates, celui-ci n’avait pas reçu de supplémentation.  

46 patients (35,1%) sur les 131 étudiés ont présenté des effets indésirables (EI) 

attribuable au TMP/SMX et 33 (25%) ont dû arrêter leur traitement. Les EI étaient 

digestifs (vomissements, diarrhée, douleur abdominale) dans 19% des cas  (n=25), 

cutanés dans  

 

Tableau 3  : Répartition des effets indésirables selon l’association utilisée ; IT (interruption de traitement) , 

(Comparaison statistique entre EI et type de régime antibiotique avec valeur de p) 

8,4% des cas (n=11) et rénaux dans 4,6% des cas (n=6). Le taux d’arrêt lors de la 

survenue d’EI était de 33/46 soit 71,7%. 

L’association TMP/SMX et quinolone semblait mieux tolérée (30,4% d’ EI) que 

l’association TMP/SMX et rifampicine (42,5% d’EI) mais cette différence n’était pas 

significative (p=0,49 , OR : 1,39 IC à 95% (0,59-3,31)). On retrouvait une proportion 

d’arrêt de traitement après intolérance de 82% pour l’association TMP/SMX et 

quinolone contre 65% en association avec la rifampicine. Le délai moyen d’apparition 

des troubles digestifs sous traitement était de 16,8 jours, pour les atteintes cutanées en 

moyenne 16,5 jours, rénales à 23,5 jours et autres 17,8 jours. 

TMP/SMX et 

Rifampicine 

(n=40)

IT (n , %)

TMP/SMX et 

Quinolone 

(n=56)

IT (n , %)

TMP/SMX et 

Clindamycine 

(n=17)

IT (n , %) Autres (n=15) IT (n , %)

Tout 

traitements 

(n=131)

IT (n , %)

Cutané, (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 7/8 1 0 4 2/4 25 15/25 p=0,15

Insuffisance rénale, (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 indésirables (n, %) 17  (42,5) 11/17 (64,7) 17 (30,4) 14/17 (82,3) 4  (23,5) 3/4 (75) 8 (53,3) 5/8 (62,5) 46 (35) 33/46 (71.7) p=0,21
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Tableau 4 : Délai médian et moyen de survenue d’une intolérance en fonction de l’association 

 
 

Le délai de survenue d’un EI lié au traitement semblait plus court avec l’association 

TMP/SMX et clindamycine avec 12 jours en médiane, sous réserve que l’effectif était 

faible dans cette association. Le délai de survenue semblait plus court avec 

l’association comprenant de la rifampicine qu’avec une quinolone (annexe 3). 

 

3.4 Devenir de la population d’étude après traitement initial : 

 
Parmi les 89 patients étudiés pour l’analyse de l’efficacité le taux global de succès 

thérapeutique était de 73%.  

Le taux de succès était élevé dans les infections polymicrobiennes avec 76% de 

succès, dans les infections à Staphylococcus aureus le taux de succès était de 62,5% 

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

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

cas. Une intervention chirurgicale dans les 6 mois pour les infections sur matériels était 

significativement liée à un risque supérieur d’échec (p=0,01, OR à 3,3 ; IC 95% (1,1-

9,98)). 

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

rapport aux autres IOA.  

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
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L’association TMP/SMX et clindamycine montrait un des taux d’efficacité les plus 

faibles  (66,67% de succès) et l’association TMP/SMX et rifampicine le plus élevé (75% 

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

 

   
Tableau 5 : Détail du devenir des patients de la cohorte étudiée pour évaluation de l’efficacité 
(Comparaison statistique par sous-groupe avec valeur de p ; ns : p>0,05 ; * : résultat significatif p<0,05) 

 
 

succès (n, %)

Tout patients (n=89) 65/89 (73)

Pied diabétique 7/12 (58,3)

Osteite chronique 16/20 (80)

Type d'infection Infection de prothèse articulaire 9/13 (69,2)

infections sur materiel d'ostéosynthèse 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/SMC et Quinolone 28/41 (68,3)

TMP/SMX et Clindamycine 8/12 (66,7)

Autres                                   10/11 (91)                             ns

Polymicrobien 25/33 (75,8)

Bacilles gram négatifs 6/10 (60)

Microbiologie
SAMS 10/16 (62,5)

SARM 12/18 (66,7)

SCN 6/8 (100)

Autres                                   4/4 (100)                               ns

Alternative thérapeutique possible 25/40 (62,5)

Absence d'alternative thérapeutique                                   40/49 (81,6)              p= 0,04 *

Traitement IV préalable 54/74 (73)

Traitement IV absent                                   11/14 (78)                            ns

Patients avec effets indesirables 20/24 (83,3)

Absence d'effet indésirable                                   45/65 (69,2)                         ns
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Lorsque le TMP/SMX était utilisé sans alternatives thérapeutiques possibles (n= 49) , le 

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

 

Dans ces situations le choix du TMP/SMX s’est fait essentiellement en raison de 

résistances bactériennes aux autres traitements per os (n=31), parfois associées à un 

risque d’interactions médicamenteuses ou à un antécédent d’allergie.  

 

 

  
 

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

 

Quatre patients ayant eu l’expérience d’un arrêt précoce du TMP/SMX ont poursuivi un 

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 

l’arrêt des antibiotiques et l’évènement marquant l’échec thérapeutique était de 90 jours 

(Q25-75 ; 52,5-190). Le délai était plus court dans les infections sur prothèse articulaire 

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

Seize des vingt quatres échecs thérapeutiques ont pu être documentés, il n’a pas été 

mis en évidence dans notre étude d’émergence de résistance au TMP-SMX chez ces 

Justification à l'absence d'autres 

traitements possibles
Total (n) succés (n) echec (n)

Résistance bacterienne 31 27 4

et interaction médicamenteuse 1 1 0

et allergie 5 4 1

Interaction Médicamenteuse 7 5 2

Allergie 5 4 1

Autres 1 0 1
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patients. Les échecs lors d’infections de prothèse articulaire étaient essentiellement des 

récidives au même germe (n=3/4). 

On note une proportion d’échecs plus importante (32,7%) chez les patients ayant reçu 

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 remplissant les critères pour l’analyse du 

devenir, le succès global était de 73%. Un taux de succès élevé était retrouvé dans les 

infections polymicrobiennes avec 76%,  les IMO avec 73%.  Pour les IOA traités par 

TMP/SMX en l’absence d’autre alternative optimale le taux de succès était de  81,6 %. 

 

Comparaison des résultats à 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 dernières années mais restait autour de 42% (25). Notre cohorte comportait 

un nombre important d'infections à BGN et polymicrobiennes (48,3%), comparativement 

aux autres études ayant étudié le TMP/SMX dans les IOA (pour lesquelles IOA à BGN 

et/ou polymicrobiennes sont inférieurs à 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'EI était respectivement de 13% et 5% 

respectivement (50). La majorité de nos patients étaient traités par de fortes posologies 

de TMP/SMX, mais nous n’avons pas retrouvé de différence significative entre la 

survenue d’une intolérance et la posologie utilisée. L’étude de Stein et al. sur le 

TMP/SMX en monothérapie dans des IOA (n=39) montrait un taux  d’interruption de 

20% (36). Notre étude ne permet pas d’analyser la tolérance du TMP/SMX seul du fait 

du nombre de patients en monothérapie mais les données de la littérature montrent 

donc une proportion plus faible d’intolérance sous TMP/SMX en monothérapie en 

comparaison aux associations. 

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

observés sont survenus après 42 jours de traitement ce qui suggère que la surveillance 

doit être 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 uniquement l’association TMP/SMX 

et rifampicine, pour laquelle on retrouve 46,4% d’EI avec 46% d’interruption de 

traitement (42). Comparativement dans l’étude de Senneville et al. pour l’association 

levofloxacine et rifampicine, le taux d’EI attribuable à la rifampicine était de 31,5% et de 

8,4% avec la levofloxacine (51). Dans le cas de traitements prolongés par linezolide le 

taux d’EI était de 51,5% (52), 35% des patients sous linezolide ont interrompu leur 
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traitement en raison d’une intolérance ; dont  10% avec des neuropathies périphériques 

non réversibles (52). 

Dans notre étude l’association TMP/SMX - rifampicine présentait un taux d’EI de 42,5% 

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 un taux d’EI acceptable et comparable avec les autres associations étudiées 

pour des durées prolongées. Enfin la survenue d’un EI ne semble pas diminuer le taux 

de succès. 

Sur le plan de la tolérance, le TMP/SMX a donc toute sa place dans l’armada 

thérapeutique,  avec des EI justifiant une surveillance rapprochée mais le plus souvent 

réversibles. 

 

 Données d’efficacité : 
 

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

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

dans des cas d’infections péri-prothétiques à SARM traité par TMPSMX en 

monothérapie (36). Des taux plus élevés ont été retrouvés dans l’étude de Sanchez el 

al. avec un taux de succès à 96,4% pour l’association TMP/SMX et rifampicine en relai 

d’une antibiothérapie IV prolongée (moyenne 18 jours). Une part importante de ces 

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

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

succès de 78,6%. Les infections étaient monomicrobiennes à SA dans 60% des cas 

(42). Dans l’étude de Harbarth et al., différents types d’infections à SARM ont été 

étudiées pour comparer l’efficacité de l’association TMP/SMX et rifampicine versus 

linezolide monothérapie. Le taux global de succès 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 succès de 86% dans des infections à CGP traitées par 

association quinolone et rifampicine (55).  

 

Dans notre cohorte, les IOA sur matériel étaient majoritaires et une association 

comportant de la rifampicine n’avait pu être utilisée que dans 50% des cas pour des 

raisons de résistances ou d’interactions médicamenteuses prévisibles, témoignant de 

l’intérêt d’étudier les autres combinaisons sans rifampicine. Nos données suggèrent 

une bonne efficacité des associations comportant des quinolones ou de la clindamycine 

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

 

Cas des Infections polymicrobiennes et à BGN : 

 
Les IMO représentent une grande partie de notre effectif, avec 19 infections à BGN ou 

polymicrobiennes et un taux de succès de 73,7%. Les IOA documentées à BGN et 

polymicrobiennes ont selon Wimmer et al.  un moins bon pronostic et des taux de 

succès plus faibles que les infections à SA (56).   

La littérature supportant la possibilité d’un traitement par quinolone en monothérapie 

dans les IOA notamment sur matériel, montre une efficacité variable entre 50 et 80% 

(57,58).  Dans l’étude de Grossi et al. pour des infections péri-prothétiques à BGN le 

taux de succès était de 78,9%, cependant la proportion d’infections précoces était très 

importante (56,6%) et associées à une antibiothérapie IV initiale prolongée 36 jours en 

moyenne (14-90) pouvant expliquer des résultats supérieurs à ceux d’autres études 

(59). Dans notre cohorte les associations ne comportant pas de quinolone permettaient 

d’obtenir 80% (16/20) de succès dans les infections à BGN et polymicrobiennes. 

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

pour des IOA PM ou à BGN particulièrement difficiles à traiter avec une efficacité 
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importante même en dehors de l’utilisation de quinolone en association. L’efficacité du 

TMP/SMX en monothérapie n’a pas pu être étudiée dans notre cohorte du fait d’un seul 

patient sous ce régime. 

 

Forces et limitations de l’étude : 
 

A notre connaissance notre étude comporte un des effectifs les plus importants de 

patients traités par TMP/SMX en association pour une IOA.  

Une importante littérature s’est intéressée aux EI survenant sous TMP-SMX mais peu 

dans le cadre de traitements prolongés et à forte posologie (50,60–62). Notre étude 

suggère un suivi rapproché des patients et ce pendant toute la durée du traitement. La 

survenue d’une manifestation d’intolérance ne semble pas affecter le devenir global du 

patient et ne devrait pas freiner à l’utilisation bien monitorée du TMP/SMX.   

 

Les limites à notre étude sont nombreuses, elles concernent le caractère rétrospectif du 

recueil et l’hétérogénéité des infections étudiées, le faible effectif des sous-groupes n’a 

pas permis de mettre en évidence de différence significative. Il existe un biais de 

recrutement du fait d’une entrée des patients dans l’étude par les avis 

infectiologiques qui écarte potentiellement les situations les plus simples. Néanmoins 

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

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

 

Perspectives : 
 

Les résultats intéressants dans les situations d’infections PM et à BGN et à germes 

multirésistants en vie réelle doivent faire l’objet d’études prospectives pour être 

confirmés. Concernant les infections sur matériel d’ostéosynthèse celles-ci sont moins 
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étudiées dans la littérature en comparaison aux infections péri-prothétiques et dans ces 

situations le TMP/SMX semble être un traitement de choix du relai per os. La durée 

optimale de l’antibiothérapie intraveineuse dans ces différents types d’IOA doit être 

évaluée et standardisée dans les études qui viseront à comparer les meilleures options 

thérapeutiques de relais per os. Enfin des études complémentaires sur l’impact du taux 

de thymidine (Augmenté en présence de quantités importantes de tissus infectés) sur 

l’efficacité du TMP/SMX doivent être menées pour identifier les situations où il doit être 

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

 

5. Conclusion : 
 

Nous pensons que notre étude permet de mieux préciser le rôle du TMP/SMX dans les 

IOA et les associations dans lesquelles son efficacité et son profil de tolérance 

semblent le meilleur. 

Premièrement ce traitement présente un taux d’EI important mais dans un ordre de 

grandeur comparable aux autres associations ou traitements per os utilisés dans cette 

indication. Des différences notables entre les combinaisons existent, avec des taux d’EI 

qui semblent plus élevés en association avec la rifampicine. Un délai très variable de 

survenue d’EI était retrouvé dans notre cohorte, imposant de monitorer la tolérance 

chez nos patients durant l'ensemble du traitement. 

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

par rapport aux données de la littérature concernant les infections à SA. La proportion 

importante d’IOA à BGN et polymicrobiennes dans notre cohorte avec 72% de succès 

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

dans cette situation.  
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Enfin, le taux élevé de succès retrouvé dans les situations avec absence d'alternative 

thérapeutique de premier choix en fait un traitement tout à fait légitime dans le relai per 

os des IOA à germe multi-résistant en accord avec les recommandations actuelles de la 

SPILF.  
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ANNEXE 1 
 
 

 
Répartition IMC dans la population étudiée cohorte tolérance et efficacité : IMC exprimé en Kg/m2, effectif 

par colonne (n) 

 
 
 

 
 

Détail des infections minoritaires et associations antibiotiques : (gauche) Autres association antibiotiques et le 
type d’infection associé (droite) Autres infections détaillés avec l’association antibiotique utilisée 

 
 
 

< 18 18-25 25-30 >30

7

64

29
26

Repartition IMC , population tolérance 

(n=131)

<18 18-25 25-30 >30

5

43

19
21

Repartition IMC , population efficacité 

(n=89)

TMP/SMX & . Type d'infection Association antibiotique Type d'infection

Efficacité Efficacité

 Piperacilline/tazobactam Materiel d'ostéosynthèse TMP/SMX , Quinolone Osteite aigue post opératoire

Vancomycine Pied diabétique TMP/SMX, Linezolide Osteonecrose avec osteite

C3G Materiel d'ostéosynthèse TMP/SMX, Daptomycine Osteite sur ischemie

Linezolide Osteonecrose avec osteite TMP/SMX , Quinolone Osteite aigue post opératoire

C3G, Rifampicine Osteite chronique TMP/SMX , Rifampicine Osteite aigue sternale post pontage

Amoxicilline Osteite chronique TMP/SMX , Quinolone Osteite aigue post opératoire

C3G, Rifampicine Osteite chronique TMP/SMX , Quinolone Osteite aigue post traumatique

Daptomycine Prothèse articulaire TMP/SMX , Quinolone Osteite sur volet cranien

Amoxicilline, Clindamycine Materiel d'ostéosynthèse TMP/SMX , Rifampicine Osteite frontale

Daptomycine Materiel d'ostéosynthèse TMP/SMX , Quinolone Osteite aigue post traumatique

Cefepime Osteite sur nécrose ischemique TMP/SMX , Rifampicine Osteite mandibulaire

Tolérance TMP/SMX , Quinolone Osteite aigue post traumatique

C3G, quinolone Osteite chronique TMP/SMX , Quinolone Osteite sur volet cranien

Teicoplanine Pied diabétique Tolérance

Daptomycine Osteite chronique TMP/SMX , Quinolone Osteite sur volet cranien

Ceftazidime, Quinolone Osteite chronique TMP/SMX , Rifampicine Osteite suite à pontage vasculaire

TMP/SMX , Quinolone Osteite aigue post traumatique

TMP/SMX , Rifampicine Spondylodiscite
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Répartition du type de matériel pour les infections péri-prothétiques : PTG (prothèse totale de genou) , PTH 

(prothèse totale de hanche), PTE (prothèse totale d’épaule), PTC (Prothèse totale de coude) 

 
 
 
 

 
Description des patients avec arthrite septique native et devenir (* : EI avec interruption de traitement) 

 
 
 
 

 

PTH; 11; 61%

PTG; 5; 28%

PTC; 1; 5%

PTE; 1; 6%

POPULATION ANALYSÉE EN TOLÉRANCE 

PTH; 8; 61%

PTG; 4; 31%

PTE; 1; 8%

POPULATION ANALYSÉE EN EFFICACITÉ

Age 

(an)

Sexe 

(M/F)

IMC 

(kg/m2)
Germe Devenir

Score de 

Charlson

Traitement 

intraveineux
Effets indésirables Delai (j)

régime antibiotique

TMP/SMX + (.)
Nb de jours de trt

P1 72 F 15,6 S.A Succès 4 Oui digestif 5 Rifampicine 42

P2 20 M 24,73 S.A Succès 0 Non Quinolone 42

P3 72 F 29,3 autre Succès 0 Oui Rifampicine 42

P4 66 M BGN Succès 1 Non digestif * 7 Quinolone 7

P5 86 M 25 S.A Succès 2 Oui digestif / Rifampicine 30

P6 85 F 27,76 S.A récidive 4 Oui digestif * 10 Rifampicine 10
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ANNEXE 2 
 

 
Répartition microbiologique des infections analysées en tolérance (n=131) 

 

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

 

 
Figure 5 : Proportion d’infection à SARM (orange) et SAMS (jaune) selon les années 
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ANNEXE 3 

 

 
Délai de survenue d’un EI par association antibiotique (box plot) (BR : TMP/SMX et rifampicine, BQ : 

TMP/SMX et quinolone, BD : TMP/SMX et clindamycine, B : TMP/SMX, A : autres) 
 
 

 
Courbe de kaplan meier pour la survenue d’EI sous traitement antibiotique fonction de l’association utilisée 

(TMP/SMX + rifampicine (violet), + Quinolone (bleu), + Clindamycine (vert), Autres (rouge) ; X : temps en j , Y : survenue d’une 
intolérance ) 
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ANNEXE 4 
 

 
Répartition des régimes antibiotiques selon la microbiologie des infections et taux d’échecs 

 
 

 
Taux d’échec selon si absence de traitement IV et relai avant 2 semaines ou relai après 2 

semaines 
 
 
 

 
Taux d’échec selon la durée du traitement IV et le type d’infection 

 
 
 

TMP/SMX
Echec 

(n)
et Rifampicine

Echec 

(n)
et Quinolone

Echec 

(n)
et Clindamycine

Echec 

(n)
Autres

Echec 

(n)

Polymicrobiennes (n=33) 1 7 3/7 13 4/13 5 1/5 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 CN (n=8) / 2 4 1 1/1 1

BGN (n=10) / / 9 4/9 / 1

Autres (n=5) / 1 2 1 1

< 2 semaines

Taux d'echec  (n, (%))

2 semaines et au-delà

Taux d'echec (n, (%))

Tout patients 15/53 (28,3) 10/35 (28,6)

Ostéite pied diabétique (n) 2/7 (28,6) 2/5 (40)

Osteite chronique (n) 4/15 (26,7) 0/4

Infection péri-prothétique (n) 2/4 (50) 2/8 (25)

Infection sur materiel 
d'ostéosynthèse (n)

5/21 (23,4) 4/12 (33,3)

Autres (n) 2/6 (33) 2/6 (33)

Durée de traitement IV

Tout patients

Ostéite pied diabétique (n)

Osteite chronique (n)

Infection péri-prothétique 
(n)

Infection sur materiel 
d'ostéosynthèse (n)

Autres (n)

Taux d'echec (n)Taux d'echec (n)Taux d'echec (n)Taux d'echec (n)

2/5

1/4

0/1

1/1

/

0/1

0/1

9/31

2/4

0/4

1/7

4/11

0/2

12/29

2/4

2/7

2/3

5/13

1/2

0/10

0/2

0/1

0/1

0/4

Taux d'echec (n)

3/14

0/1

2/7

/

0/4

1/2

0 Moins d'une semaine Entre 1 et 2 semaines Deux semaines Plus de 2 semaines
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Devenir en fonction de la durée du traitement antibiotique 

 
 

 
Devenir en fonction de la prise en charge chirurgicale 

 
 

durée de 
traitement

n (%) sur matériel autres

< ou = 30 (n=21) succés 14 (66,7) 7 (58,3) 7 (77,8)

échec 7 (33,3) 5 (41,7) 2 (22,2)

>30-42 (n=46) succés 35 (76) 16 (80) 19 (73)

échec 11 (24) 4 (20) 7 (27)

>42 (n=22) succés 16 (73) 9 (69) 7 (77,8)

échec 6 (27) 4 (31) 2 (22,2)

Infection 

sur PTE 

(n=1)

Succès Echec Succès Echec Succès Echec Succès
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 pièces 

mobiles
2 1 1 1

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

négative
5 1

Bacille gram négatif 5 3

Polymicrobien 8 2

Autre 1

Infection sur materiel 

d'ostéosynthèse
Infection sur PTH Infection sur PTG

(n=33) (n=8) (n=4)
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Détail des échecs thérapeutiques et leur délai médian 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Résistance

bacterienne
Ré-intervention

récidive germe 

identique

récidive germe 

different
Décés Delai (médian)

Ensemble des 

echecs  (n=24)
5 10 10 6 1 90 (52,5-195)

Pied diabétique 

(n=3/10)
1 2 1 105 (90-120)

Osteite chronique 

(n=4/20)
2 1 3 220 (157,5-600)

Infection de 

prothèse 

articulaire 

(n=4/13)

1 2 3 45 (26,25-67,5)

infections sur 

materiel 

d'ostéosynthèse 

(n=9/33)

4 3 3 2 120 (70-180)

Autres (n=4/13) 2 1 1 60 (26,25-250)

TMP/SMX et 

Rifampicine 

(n=6/24)

2 3 3 1 105 (37,5-217,5)

TMP/SMC et 

Quinolone 

(n=13/41)

3 5 4 3 1 90 (70-180)

TMP/SMX et 
Clindamycine 

(n=4/12)

1 2 2 150 (93,75-375)

Autres (n=1/11) 1 1 90
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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. 

 

 
 
 
 
 
 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3558716?ordinalpos=9&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3558716?ordinalpos=9&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum


 
 
 

49 

ANNEXE 6 

 
 

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

 
ANNEXE 7 

Poster présenté à l’ECCMID 2019, à Amsterdam 
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SERMENT 
 

 
 
 
 

Ø En présence des Maîtres de cette école, de mes chers condisciples 
et devant l’effigie d’Hippocrate, je promets et je jure, au nom de 
l’Etre suprême, d’être fidèle aux lois de l’honneur et de la probité 
dans l’exercice de la médecine. 

 
 

Ø Je donnerai mes soins gratuits à l’indigent et n’exigerai jamais 
un salaire au-dessus de mon travail. 

 
 

Ø Admis (e) dans l’intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas 
ce qui s’y passe, ma langue taira les secrets qui me seront confiés, 
et mon état ne servira pas à corrompre les mœurs, ni à favoriser 
le crime. 

 
 

Ø Respectueux (se) et reconnaissant (e) envers mes Maîtres, je 
rendrai à leurs enfants l’instruction que j’ai reçue de leurs pères. 

 
 

Ø Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidèle à mes 
promesses. Que je sois couvert (e) d’opprobre et méprisé (e) de mes 
confrères si j’y manque. 
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Résumé 
 

 

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 les infections non staphylococciques sont encore limitées. L’objectif de notre 

étude était de comparer efficacité et tolérance de différentes associations contenant du TMP-

SMX dans différents types d’IOA.  

 

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

été analysés. L’échec du traitement était défini comme la persistance/réapparition de signes 

d’infection, nécessité d’une thérapie de sauvetage ou d’une réintervention chirurgicale. Nous 

avons étudié l’efficacité chez les patients ayant reçu plus de 15 jours d’une association 

contenant du TMP-SMX. 

 

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

raison d’une intolérance après une durée médiane de 14 jours (7-21). Les atteintes cutanées et 

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

d’une intolérance était plus élevée avec les quinolones (17/56) et la rifampicine (17/40) en 

association mais ne semblait pas diminuer le taux de succès.  Pour 89 patients ayant reçu du 

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

Dans les infections à Staphylococcus aureus il était de 65% et 66,7% pour les SARM. Parmi les 

33 infections associées au matériel d’ostéosynthèse, 20 étaient à bacilles gram négatif (BGN) 

ou polymicrobiennes avec un taux de succès de 75%. Quand l’utilisation du TMP-SMX était 

nécessaire en raison d’alternatives limités (n=49), le taux de succès était de 81,63%.  

 

Une incidence élevée d’interruption de traitement pour intolérance suggère un suivi rapproché 

des associations contenant du TMP-SMX, en particulier associé aux quinolones et à la 

rifampicine. Le taux de succès semble élevé notamment dans les infections à BGN et 

polymicrobiennes sur matériel d’ostéosynthèse ou lorsque les alternatives sont réduites.   

 
 
 
 
 

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


