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Liste des abréviations 
 
 
FRI : Fracture-related infection  

CIM-10 : Classification Internationale des Maladies - 10  

CRP : C-réactive protéine 

PNN : Polynucléaire neutrophile  

BGN : Bacille Gram négatif 

DAIR : Debridement, Antibiotic and Implant Retention 

qSOFA : Quick Sequential Organ Failure Assessment 

IV : Intra-Veineux 

CHRU : Centre Hospitalier Régional Universitaire 

BLSE : Bêta-lactamase de spectre étendu 

OR: Odds-Ratio 

IC : Intervalle de confiance 

GNB : Gram-Negative Bacilli  

MRSA : Methicillin-resistant Staphylococcus aureus  

BJI : Bone and joint infection 

DFO : Diabetic foot osteomyelitis 

CCI : Charlson Comorbidity Index  

BMI : Body Mass Index 

IQR : Interquartile range 

SD : standard deviation. 

CoNS : Coagulase-Negative Staphylococci 

PCR : Polymerase Chain Reaction 
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Partie 1 : Rationnel et objectifs de l’étude 

 
1. Épidémiologie et facteurs de risque des infections associées aux fractures 

 
Depuis plusieurs années, on note une augmentation des actes d’ostéosynthèse, notamment 

en lien avec l’amélioration des techniques chirurgicales mais aussi avec le vieillissement de la 

population. Cependant, peu de données épidémiologiques françaises publiées sont disponibles 

(1,2). Erivan et al. publie en 2023 une étude sur l’épidémiologie française des actes de 

traumatologie entre 2013 et 2021. Dans ce papier, les actes de traumatologie les plus 

fréquemment réalisés sont les ostéosynthèses, au nombre de 276 989 par an en moyenne. Leur 

incidence augmente d’environ 0.674% par an jusqu’en 2019, puis baisse en 2020 (- 6,871 %), 

lors de la pandémie COVID-19 et subit un regain en 2021 (+ 6,761 %). Les actes 

d’ostéosynthèse sont généralement à foyer ouvert (55%), et le recours à une fixation externe 

reste plutôt marginal (2% des ostéosynthèses) (2). Les sites anatomiques préférentiellement 

concernés par l’ostéosynthèse sont le fémur proximal (26%), le poignet (18%), la main (13%), 

la cheville (13%) et la jambe (6%). Cette étude n’analyse cependant pas les données 

démographiques, les antécédents des patients, la cause ni le mécanisme à l’origine de la 

fracture. 

 

Une complication majeure et redoutée des fractures est la survenue d’infections (en anglais 

Fracture-Related Infections – FRI), difficiles à prendre en charge tant sur le plan médical que 

chirurgical. Les FRI engendrent généralement un important préjudice fonctionnel pour les 

patients, un allongement de la durée du séjour hospitalier, et des surcoûts secondaires (reprise 

chirurgicale, antibiothérapie, …) (3,4). Ce ressenti est conforté par une étude belge de Iliaens 

et al. qui note : des dépenses de santé multipliées par 8, un allongement du séjour hospitalier 

(45 jours vs. 4 jours), et une multiplicité des actes chirurgicaux (8 vs. 1) (5). 
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On peut supposer que l’incidence des FRI a augmenté au cours des dernières décennies de la 

même manière que l’incidence des actes d’ostéosynthèse, cependant, peu d’études se sont 

intéressées à ce sujet. Dans une récente étude allemande, Walter et al. décrit l’épidémiologie 

des FRI entre 2008 et 2018. Selon les données de la classification internationale des maladies 

(CIM-10), la prévalence des FRI est estimée à 10,7/100 000 habitants en 2018 dans ce pays, 

soit une augmentation de 28% en 10 ans. L’augmentation d’incidence des FRI est plus marquée 

dans les sous-groupes de patients âgés de plus de 70 ans (6).  

Dans d’autres études s’intéressant à l’incidence des FRI, on observe que les chiffres d’incidence 

sont variables (de 3.6 à 64%) selon le site anatomique concerné et les pays (7–10). Dans une 

revue systématique portant sur 3701 patients atteints de FRI publiée par Bezstarosti et al., les 

localisations anatomiques les plus fréquemment infectées sont le tibia (64 %) et le fémur (16 

%), suivies par la cheville dans 3,3 % des cas (11). Si l’on s’interroge sur les facteurs de risque 

de FRI, plusieurs études sont disponibles. Dans une récente méta-analyse, incluant 42 articles, 

Niebuhr et al. met en lumière les principaux facteurs de risque de FRI au niveau tibial qui sont 

le sexe masculin, le tabagisme, le caractère ouvert de la fracture, une classification de Gustilo-

Anderson > 2, un traumatisme de haute énergie, une fixation externe primaire, et un temps de 

chirurgie allongé (12). Ces mêmes critères sont retrouvés dans d’autres études, auxquels 

s’ajoutent aussi l’obésité, le diabète (7), ou le traitement initial de la fracture par fixateur externe 

temporaire (10). 

2. Définition, mécanismes et classifications des infections associées aux 

fractures 

A) Définition des infections associées aux fractures  

Une des difficultés à définir comme entité nosologique les FRI réside dans le fait que ces 

infections sont très diverses. Metsemakers et al. publie en 2018 avec un groupe international 
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d’experts, un consensus qui propose une définition et des critères diagnostiques pour les FRI 

(13). Cette définition est précisée en 2020 dans une publication de McNally et al. (14).  

Les auteurs des deux publications s’accordent sur deux types de critères diagnostiques : des 

critères dits suggestifs (éléments pouvant faire suggérer une infection et nécessitant des 

investigations complémentaires) et confirmatifs (présence certaine d'une infection si un critère 

de confirmation est rempli).  

 

Sur la base de ces critères, une FRI est considérée comme possible et nécessitera des 

investigations complémentaires en cas de :  

- Douleur, rougeur, œdème, chaleur locale, fièvre > 38.2°C, arthrite de l’articulation 

adjacente au matériel implanté,  

- Ostéolyse, retard de consolidation, ostéocondensation autre que le cal osseux, instabilité 

du matériel implanté,  

- Élévation de la CRP, des leucocytes,   

- Identification sur un prélèvement peropératoire profond d’un agent pathogène.  

 

Une FRI sera considérée comme certaine si l’un des critères suivants est rempli :  

- Présence d’une fistule, d’une désunion de cicatrice avec exposition de l’os, du matériel 

d’ostéosynthèse, ou de pus au site de la fracture,  

- Évacuation spontanée de pus par la cicatrice ou présence de pus lors de la reprise 

chirurgicale,  

- Mise en évidence sur au moins deux prélèvements profonds per opératoires distincts 

(tissus profonds / implants) d’un même agent pathogène,  

- Mise en évidence de microorganismes à l’examen direct des prélèvements 

peropératoires,  
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- Présence de plus de 5 polynucléaires/champs visualisés à un grossissement x 400 sur un 

prélèvement peropératoire réalisé plus de 8 semaines après l’implantation du matériel. 

 

Ces différents critères sont repris dans l’algorithme en figure 1. 
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Figure 1 : Algorithme d’aide au diagnostic en cas de suspicion de FRI, selon McNally et al. (14)
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B) Classification des fractures 

On classe usuellement les fractures selon leur caractère ouvert ou fermé. Concernant les 

fractures ouvertes, il existe plusieurs classifications selon la taille de l’effraction cutanée. L’une 

des premières publiée est celle de Cauchoix, reprise et modifiée par Gustilo et Anderson (15). 

Il est important de noter que ces classifications ont à l’origine été mises en place pour la prise 

en charge des fractures de jambe. Secondairement, leur utilisation s’est généralisée aux 

fractures des différents sites anatomiques. La classification de Gustilo et Anderson se base sur 

la taille de la plaie, la comminution osseuse et le degré de contamination de la plaie. Elle est 

d’un grand intérêt dans l’établissement d’un risque prédictif infectieux, qui augmente avec le 

caractère délabrant de la plaie. (12,15) 

 

Tableau 1 : Classification modifiée des fractures ouvertes selon Gustilo et Anderson (16,17) 
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Figure 2 : Illustration de la classification modifiée de Gustilo et Anderson. (6) 

 
C) Mécanismes à l’origine des infections associées aux fractures  

Une FRI peut résulter de plusieurs mécanismes. Ceux-ci sont décrits dans une publication de 

Trampuz et al. en 2006 (18) :  

- Peropératoire lorsque l’infection résulte de l’inoculation de microorganismes lors de la 

chirurgie première ou dans les suites immédiates. 

- De contiguïté lorsque l’infection fait suite à une plaie contaminée, lors d’une fracture 

ouverte. Il peut également s’agir d’une infection causée par une lésion des tissus mous 

adjacent à un matériel d’ostéosynthèse. 

- Hématogène lorsque que l’infection fait suite à une bactériémie dont la porte d’entrée 

est distante.  

Il est cependant parfois difficile d’établir le mécanisme à l’origine de l’infection notamment 

lorsque celle-ci survient très à distance de la prise en charge initiale, sans bactériémie associée.  

 
D) Classification des infections associées aux fractures  

Actuellement, les données sont rares pour une classification spécifique des FRI. Selon les 

recommandations Mestemakers et al. au sein du groupe international d’experts concernant le 

traitement des FRI (19), il apparaît que la classification à privilégier est celle de Willenegger et 
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Roth. Cette classification sépare en trois catégories les FRI selon le délai d’apparition des 

symptômes (20). L’infection peut alors être définie comme :  

- Précoce, si apparition des symptômes dans les 2 semaines suivant la fixation de la 

fracture, 

- Retardée, si apparition des symptômes entre 2 et 10 semaines suivant la fixation de la 

fracture, 

- Tardive, si apparition des symptômes plus de 10 semaines après la fixation de la 

fracture. 

Certains auteurs se sont intéressés aux données microbiologiques des infections associées aux 

fractures et aux microorganismes identifiés selon le délai de survenue de l’infection par rapport 

à la fixation de la fracture. Les infections dites précoces sont généralement dues à des 

pathogènes virulents tels que Staphylococcus aureus ou des bacilles à Gram négatifs (BGN). 

Le biofilm, lorsqu’il est présent, est sous forme immature (21). Les infections retardées sont 

marquées par des agents pathogènes moins virulents ou par une antibiothérapie antérieure ayant 

rendue plus silencieuse l’infection (22). Les infections tardives sont dues à des agents 

pathogènes divers et sont caractérisées par la présence d’un biofilm et une atteinte plus 

importante de l’os avec nécrose et ostéolyse (18,23). Le délai de survenue des FRI par rapport 

à la fixation de la fracture ne semble pas suffisant pour guider le traitement médico-chirurgical. 

Cependant, il n’existe pas à ce jour de classification plus complète incluant les autres facteurs 

pouvant modifier la conduite à tenir et permettant d’identifier les cas complexes (site 

anatomique, mécanisme de FRI, consolidation de la fracture, comorbidités du patient, 

pathogènes responsables de la FRI) (19). 
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3. Recommandations de prise en charge des infections associées aux fractures 

Les infections sur matériel d’ostéosynthèse sont des infections difficiles à traiter, nécessitant de 

prendre en compte la stabilité de la fracture, la possible perte de substance osseuse, les atteintes 

vasculaires et des tissus mous adjacents. Le traitement associe une prise en charge chirurgicale 

et une antibiothérapie. De ce fait, la décision thérapeutique doit résulter d’une discussion 

multidisciplinaire, médico-chirurgicale, entre chirurgiens orthopédistes, plasticiens, médecins 

infectiologues et microbiologistes (19).  

D’un point de vue chirurgical, le correct débridement des tissus infectés est indispensable, ayant 

pour but la réduction de l’inoculum bactérien et la prévention de l’évolution vers la chronicité 

de l’infection en éradiquant le biofilm (19,24). Deux stratégies chirurgicales sont à considérer 

selon la stabilité de la fracture. La technique de DAIR (Debridment, Antimicrobial therapy, 

Implant Retention) qui consiste à parer, laver les tissus infectés, maintenir le matériel implanté 

en place et instaurer une antibiothérapie. Il s’agit du traitement chirurgical privilégié lorsque 

l’implantation du matériel est récente et que la stabilité de la fracture ne permet ni retrait, ni 

changement du matériel. La seconde stratégie consiste à parer, laver les tissus infectés, retirer 

le matériel infecté, puis selon ce que le stade de consolidation permet, implanter ou non un 

nouveau matériel et instaurer une antibiothérapie.  

A l’exception des situations de sepsis (qSOFA ≥ 2) (25), l’antibiothérapie probabiliste n’est 

débutée qu’après réalisation des prélèvements peropératoires et poursuivie jusqu’aux résultats 

des cultures microbiologiques (24). L’antibiothérapie probabiliste recommandée doit être de 

large spectre, comprenant une molécule active sur les BGN et un lipopeptide ou glycopeptide, 

de manière à cibler les Cocci gram positif. Celle-ci doit également être adaptée à 

l’épidémiologie microbienne locale et aux antécédents du patient (antibiothérapies antérieures, 

antécédents de colonisation bactérienne, allergies, hospitalisations récentes) (19). Elle est à 

débuter par voie intraveineuse (IV) puis adaptée aux résultats microbiologiques et si possible 
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relayée par voie orale. Au CHRU de Besançon, plusieurs schémas d’antibiothérapie 

probabiliste sont utilisés. Il s’agit toujours de l’association d’une bêta-lactamine à large spectre 

parmi céphalosporines de 3e génération, pipéracilline-tazobactam, ou un carbapénème (sauf 

ertapénème) associée à un antibiotique efficace sur les Cocci gram positifs parmi clindamycine, 

lipopeptide, glycopeptide, ou linezolide. L’antibiothérapie probabiliste post opératoire la plus 

largement prescrite est l’association pipéracilline-tazobactam et daptomycine, par extension des 

pratiques usuelles dans les infections de prothèse articulaire. Pour le relai oral, par analogie 

avec ce qui est pratiqué dans les infections sur prothèses articulaires et dans la mesure du 

possible, l’association fluoroquinolones et rifampicine est privilégiée en cas d’infection à 

staphylocoque, et une monothérapie par fluoroquinolone en cas d’infection à BGN. 

Il n’existe pas de recommandation concernant la durée d’antibiothérapie des FRI avec rétention 

ou changement de matériel. Depypere et al. propose, par extension aux données de la littérature 

concernant les infections de prothèse articulaire, une durée de 12 semaines lors de la rétention 

ou le changement d’implant. Cette même publication suggère une durée d’antibiothérapie de 6 

semaines en cas de retrait total du matériel d’ostéosynthèse (24).  
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Figure 3 : Durée d'antibiothérapie selon la stratégie de traitement, selon Depypere et al. (24) 
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4. Épidémiologie microbiologique des infections associées aux fractures   

Plusieurs études se sont intéressées à la documentation microbiologique des FRI. Titécat et al 

décrit, dans une étude rétrospective réalisée au CHRU de Lille, l’épidémiologie bactérienne des 

infections ostéoarticulaires au sens large (avec ou sans matériel prothétique). Sur 5006 souches 

identifiées, les staphylocoques à coagulase négative étaient les principaux agents pathogènes 

mis en évidence (n = 1926, 38.4%), suivi de S. aureus (n = 950 ; 19.1%) et des entérobactérales 

(n = 615, 12.3%). Dans cette même étude, on note l’émergence de staphylocoques à coagulase 

négative résistants à la vancomycine (0.5%), à la teicoplanine (13.9%) et au linezolide (1.9%). 

La présence d’entérobactérales productrices de bêta-lactamase de spectre étendu (BLSE) restait 

anecdotique (26). Dans la cohorte de M. Depypere et al. portant sur 194 cas de FRI, les 

staphylocoques à coagulase négative étaient les principaux agents pathogènes mis en évidence 

(43.8%), suivi par S. aureus (31.4%) (27). Cette étude mettait également en évidence une 

majorité d’infection mono microbienne (71.1%).  

Certains auteurs se sont intéressés à la documentation microbiologique en fonction du délai de 

survenue de l’infection par rapport à l’implantation du matériel. C’est le cas de Kuehl et al. qui 

montrait en 2018 une différence significative entre les FRI précoces et tardives, avec 

notamment une prévalence plus élevée d’entérobactérales dans les infections précoces (13/49, 

26.5%) et de staphylocoques à coagulase négative dans les infections tardives (36/92, 39.1%) 

(28). Ces mêmes données sont corroborées par Depypere et al. avec une prédominance 

d’infections poly microbiennes précoces impliquant majoritairement des bacilles à Gram 

négatifs (n = 32; 65.3%) (27). En revanche, cette différence n’était pas retrouvée dans l’étude 

menée par Baertl et al. qui ne montrait pas de différence significative dans la documentation 

microbiologique selon le délai de survenue de l’infection (29). Des résultats similaires sont 

décrits dans la cohorte de 433 cas d’infections associées aux fractures et traitées par DAIR de 

Corrigan et al., il n’y a pas de différence significative dans l’épidémiologie microbienne, malgré 
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une prévalence des infections poly microbiennes plus élevée dans les infections précoces et 

retardées (respectivement 59% et  56%, contre 26% dans les infections tardives) (30). D’autres 

équipes comme celle de Fang et al., notamment, suggèrent que l’épidémiologie microbienne 

des FRI peut varier selon plusieurs facteurs, tels que le site d’implantation du matériel ou les 

circonstances de survenue de la fracture (31). En effet, l’implantation du matériel proche du 

périnée semble être un facteur associé au développement d’infection à bacilles à Gram négatifs. 

Les fractures ouvertes, elles, seraient plus souvent poly microbiennes et associées à une 

prévalence plus élevée de bactéries environnementales telles que Clostridioides spp et 

Aeromonas spp. Ces données sont confirmées par Oliveira et al. qui montre dans une cohorte 

664 patients atteints de FRI, une différence significative dans la prévalence des infections 

polymicrobiennes entre les patients présentant initialement une fracture ouverte ou fermée. Les 

prévalences étaient respectivement de 5.8% (109/1887) et 1% (90/9143), p < 0.001 (32). Les 

infections polymicrobiennes sont prépondérantes dans les différentes études et ne sont pas 

toujours ciblées par les antibiothérapies probabilistes post-opératoires (29). A ce jour, les 

données solides dans la littérature restent rares sur le sujet, notamment sur le risque de récidive 

lorsque le spectre de l’antibiothérapie probabiliste ne couvre pas les pathogènes identifiés n’a 

pas été étudié.  

 

5. Facteurs de risque de récidive d’infections associées aux fractures 

Le traitement des FRI est malheureusement soumis à un important risque d’échec, défini dans 

les études par la nécessité d’une reprise chirurgicale en lien avec des signes infectieux ou d’une 

amputation. Ce risque varie entre 23.5% et 39% selon les séries (33–36). Plusieurs études se 

sont intéressées aux facteurs de risque d’échec thérapeutique des FRI. Dans une cohorte de 102 

patients atteints de FRI, Lu et al. met en évidence un échec de traitement dans 23.5% des cas 

(24/102). Les principaux facteurs associés à l’échec thérapeutique étaient l’obésité (odds-ratio 
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OR 2.522; IC 95%, 0.259–4.816 ; p = 0.006), une fracture classée Gustilo et Anderson IIIc (OR, 

4.683; IC 95%, 2.037–9.784 ; p = 0.004), et la rétention du matériel d’ostéosynthèse (OR, 2.818; 

IC 95%, 1.588–7.928 ; p = 0.041) (7). Dans une cohorte de 451 patients atteints de FRI dont 

35% présentaient un échec thérapeutique, les fractures classées Gustilo et Anderson IIIb et IIIc 

étaient également décrites comme facteurs associés à la récidive, avec des OR respectivement 

mesurés à 1.9 (IC 95%, 1.1–31.8 ; p = 0.02) et 2.5 (IC 95%, 1.3–4.8 ; p = 0.01). Dans cette 

même étude, Horton et al. mettait en évidence le caractère polymicrobien de l’infection comme 

facteur de risque d’échec thérapeutique avec un odds-ratio à 1.6 (IC 95%, 1.1–2.4; p = 0.02) 

(35). Il semble alors important de dépister les facteurs de risque d’échec thérapeutique des FRI 

afin de pouvoir en prévenir la survenue.  

 

6. Objectifs de l’étude  

Ce travail a comme objectifs principaux de : 

- Déterminer les facteurs associés à la survenue d’une FRI poly microbienne, 

- Déterminer les facteurs associés à la survenue d’une récidive de FRI. 
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Abstract:  Purpose: Fracture-related infections (FRI) are common, highly heterogeneous 
complications that are difficult to treat, particularly polymicrobial FRI for which data is limited. 
The objectives of this study were to evaluate the factors associated with polymicrobial FRI and 
to analyze the risk factors associated with FRI recurrence. 
Methods: We retrospectively included adults diagnosed with a primary documented FRI and 
treated at the University Hospital of Besançon, France, between January 2016 and May 2022. 
Recurrence was defined by a positive culture on intraoperative specimens in the case of repeated 
surgery, or the appearance of a fistula at the original site. 
Results: A total of 173 patients were included in the analysis. The main pathogens involved 
were Staphylococcus aureus (56%), Enterobacterales (29%) and anaerobes (28%). Forty-nine 
percent of FRI cases were polymicrobial, difficult to treat, with a risk of ineffective empirical 
antibiotic treatment. In multivariable analysis, factors associated with polymicrobial FRI were 
a site of infection other than the limbs (back and cephalic extremity) (OR 11.8; 95% CI [1.32; 
105.1], p=0.002), a post-traumatic mechanism of infection (OR 3.51; 95% CI [1.55; 7.95], 
p=0.003) and an early FRI, occurring within 2 weeks of fracture fixation (OR 6.15; 95% CI 
[2.06; 18.3], p=0.001).  
FRI recurrence concerned 27% of patients. A Gustilo-Anderson II or III open fracture was the 
only risk factor of recurrence in a multivariable analysis (OR 3.75; 95% CI [1.58; 8.94], 
p=0.003). Implant removal as treatment for FRI has been shown to be a protective factor against 
recurrence (OR 0.17; 95% CI [0.05; 0.51], p=0.002). The ineffective empirical antibiotic 
treatment was not associated with a FRI recurrence. 
Conclusion: The risk of polymicrobial infection must be considered when FRI occurs in an 
early delay or in a site other than limbs. Although they were difficult to treat, polymicrobial 
FRI were not associated with FRI recurrence. Clinicians must be vigilant for recurrence if FRI 
occurs after an Gustilo-Anderson II or III open fracture, and the removal of infected material 
should always be discussed.   
 

Keywords: Fracture-related infection. Polymicrobial. Empirical antibiotic treatment. 
Recurrence. 
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Introduction 

Nearly 250,000 osteosynthesis procedure are performed each year in France (1). Fracture-

related infections (FRI), which occur in 2.3% to 11.1% of cases, are a feared complication of 

fracture fixation, and mainly affect the tibia and femur (2,3). The impact on morbidity and 

mortality, length of hospital stay, and socio-economic costs is well documented  (4–7). In 2018, 

and reviewed in 2020, two expert groups, Metsemakers et al and  McNally et al, attempted to 

establish a standard definition of FRI in order to improve its management (8,9). These infections 

are highly heterogeneous, and it is difficult to determine an optimal uniform medical and 

surgical treatment. These recommendations (13, 14) take into account two main factors in the 

management of FRI: the type of fracture, commonly defined by the Gustilo and Anderson 

classification (15), and the time elapsed between the fixation of the fracture and the appearance 

of the first symptoms of infection (Willenegger and Roth classification (19)). This classification 

is based on the observation that the microbial epidemiology of FRI evolves over time. Some 

studies have suggested that early FRI are associated with more virulent pathogens and more 

polymicrobial infections than late FRI (28, 29). However, the data differ on this point (31). In 

addition, the cause, site, and severity of the initial fracture are also factors that have been 

suggested to be associated with the microbial epidemiology of FRI, but data are limited (32, 

33). FRI are characterized by a high risk of treatment failure, requiring repeat surgery. Several 

risk factors for treatment failure have been identified, notably obesity, open fractures classified 

as IIIb or IIIc, by Gustilo and Anderson, and polymicrobial FRI (10–13). Attempts to better 

understand the microbial epidemiology and risk factors for treatment failure of FRI may help 

to improve their management (30, 36). In this context, we sought to define the factors associated 

with the occurrence of polymicrobial infection and to identify the factors associated with the 

risk of recurrence of FRI. 
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Materials and methods 

The study was conducted according to the guidelines of the Declaration of Helsinki and 

approved by the Institutional Ethics Committee of the University Hospital of Besançon.  

 

Study population 

We reviewed records from the institution’s bacteriology laboratory databases in order to 

identify all osteoarticular deep tissue samples obtained during surgery between January 2016 

and May 2022. Culture-negative specimens, superficial swabs or sinus tract cultures were 

excluded at baseline. After analysis of patient medical records, only patients over 18 years-old, 

with a primary fracture-related infection (FRI), as defined by Metsemakers et al and  McNally 

et al (9,14), diagnosed during the study period were included. Patients with an osteosynthesis 

implant for an indication other than a fracture (diabetic foot osteomyelitis, correction of hallux 

valgus deformity) were excluded. Among patients with an FRI, we excluded patients with 

superficial soft tissue FRI only, or if the infection occurred after implant removal, or 

concomitant infection of a prosthetic joint adjacent to the osteosynthesis device. Patients with 

a positive deep tissue sample in culture at fracture fixation, without any clinical or biological 

evidence of infection occurrence were excluded. Patients with missing data of interest were also 

excluded. 

 

Data collection 

For each patient, demographic data (sex, age, Charlson Comorbidity Index (CCI), Body mass 

index (BMI)), initial fracture data (cause of trauma, severity of the fracture according to Gustilo 

and Anderson classification, site and type of implant), FRI characteristics (time since 

implantation, clinical and biological characteristics), medical and surgical management (type 

of surgery, empirical postoperative antibiotic treatment, oral antibiotic treatment), and 
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outcomes (recurrence of FRI, fracture consolidation) were extracted from the patient’s medical 

record. Susceptibility to routinely tested antibiotics was recorded for each isolated pathogen. 

For polymicrobial infections, all pathogens were recorded separately. These data were 

transcribed onto a standardized anonymous case report form. 

 

Laboratory analysis  

Samples were cultured according to the same protocol. Samples were cultured at 35°C on 1) 

sheep’s blood agars for 72 hours in an aerobic atmosphere of 5% CO2 and in an anaerobic 

atmosphere, 2) chocolate agar for 14 days in an aerobic atmosphere of 5% CO2 and 3) in 

Shaedler broth for 14 days in an anaerobic atmosphere.  

 

Definitions  

Open and closed fractures were distinguished. Open fractures were classified according to the 

modified Gustilo and Anderson classification (15). The time between fracture fixation and 

symptoms of infection is commonly used to classify FRI. According to Willenegger and Roth’s 

classification (16), FRI were differentiated as early (< 2 weeks), delayed (2 – 10 weeks), and 

late-onset (> 10 weeks). The mechanisms at the origin of FRI were distinguished as septic 

pseudarthrosis (diagnosis left to the surgeon’s discretion), post-traumatic (secondary to the 

trauma itself), by contiguity (inoculation following a newly formed wound adjacent to the 

fracture site), by perioperative inoculation (closed fracture, no other mechanism of infection) 

or haematogenous (associated bloodstream infection with another known origin or distant to 

perioperative period). Microorganisms were considered to be causative pathogens if 

phenotypically indistinguishable isolates were found in at least two different selected samples. 

In case of highly virulent pathogens (e.g. Staphylococcus aureus, Escherichia coli, b-hemolytic 

streptococci), the diagnosis of FRI was retained even if only one sample was positive in culture. 
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By contrast, single isolates of negative coagulase staphylococci, C. acnes or Corynebacterium 

species, in the absence of clinical features of infection, were considered contaminants. FRI was 

considered polymicrobial if two or more different pathogens were isolated on deep tissue 

specimens. Empirical antibiotic treatment was considered ineffective if resistance was detected 

in the antibiogram. The diagnosis of recurrent infection was based on either a clinical criterion 

(appearance of a fistula at the original site), or a microbiological criterion (positive culture for 

the same pathogen in at least two separate intraoperative specimens in the case of repeated 

surgery). Fracture healing was considered if surgeon-assessed consolidation was achieved 

during the study period. The follow up time started from the date of fracture fixation, until the 

last consultation, whatever it was, notified to the University Hospital of Besançon.  

 

Statistical analysis  

Categorical variables were expressed as numbers and percentages. Continuous parameters 

were presented as means ± standard deviation (SD) or median (interquartile range). Variables 

were examined by univariate analysis using the Chi-square or Fisher’s exact test, as appropriate. 

Continuous variables were analyzed by Student’s t-test or the Mann-Whitney U test. All 

statistical tests were two tailed and p-value < 0.05 was considered statistically significant. 

Factors independently associated with the outcome variable were determined using a 

multivariable logistic regression analysis. 

Multivariable model was built using a backward elimination process of independent variables 

with a p-value of less than 0.20 in univariable analysis. Statistical analyses were performed 

using SPSS 28.0 (IBM, Armonk, NY, USA). 
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Results

 

Figure 1 : Flow chart, Besançon University Hospital (January 2016 ; May 2022). 

 
 
Characteristics of the FRI cohorts 

Three hundred and nine patients were screened for eligibility. Finally, 173 patients with primary 

FRI were included in the study (Figure 1). Patient characteristics and initial fracture data are 

reported in Table 1. Overall, 124 (72%) of the patients were male and 49 (28%) were female. 
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The median age was 55 years (IQR 38; 69). Patients had a median Charlson Comorbidity Index 

of 0 (range 0-9). Thirty-one patients were smokers (18%) and obesity was observed in 20% of 

the cohort (33/173). The main fracture site involved was the lower limb (n = 117, 68%), 

followed by the upper limb (n = 48, 28%). The most common cause of the initial fracture was 

motor crush injury (n = 88, 51%), followed by trip and fall (n = 58, 34%). In total, 74 (43%) 

infections were associated with an open fracture.  

 

Table 1: Baseline characteristics of the study population (n = 173) 
 

Characteristics Total population  
Demographic data 
Sex (male) 

 
124 (72) 

Age, median (IQR), years 55 (38 ; 69) 
Charlson comorbidity index, median (IQR) 0 (0 ; 2) 
Smoking 31 (18) 
Obesity* 33 (20) 
Initial fracture characteristics  
Site  

Lower limb 117 (68) 
Upper limb 48 (28) 
Others** 8 (4.6) 

Fracture mechanism  
Motor crush 88 (51) 
Fall from height (high energy)  18 (10) 
Trip and fall (low energy) 58 (34) 
Gunshot trauma 3 (1.7) 
Unknown 6 (3.5) 

Closed fracture   
Open fracture  fracture 

 

99 (57) 
74 (43) 

Gustilo-Anderson I 12 (6.9) 
Gustilo-Anderson II 35 (20) 
Gustilo-Anderson IIIa 6 (3.5) 
Gustilo-Anderson IIIb 9 (5.2) 
Gustilo-Anderson IIIc 12 (6.9) 

 
Data are no. (%) of episodes, unless otherwise indicated. IQR: interquartile range.  
* Obesity is defined by Body mass index > 30kg/m2 
** Others:  Other sites with fracture fixation implants: skull, jawbone, spin 
 
 
 
 
 
 
 
 



 27 

Perioperative inoculation (n=101, 58%) was the most common mechanism at the origin of FRI 

(Table 2). Eighty-eight (51%) FRI were monomicrobial infections.  Staphylococcus aureus was 

the most frequently detected pathogen (56%), followed by Enterobacterales (29%) and 

anaerobes (28%) (excluding Clostridioides spp.). Associated bloodstream infections were 

observed in 23 patients (16%). Surgical treatment consisted in DAIR (debridement, 

antimicrobial therapy, and implant retention) (30%), implant removal (36%) or implant 

exchange (28.9 %). The most commonly used empirical postoperative antibiotic regimen was 

piperacillin-tazobactam and daptomycin (n = 80, 47%), followed by a 3rd generation 

cephalosporin and clindamycin (n = 39, 23%). Eighteen patients (10.4%) were treated with 

another combination of a b-lactam active against Gram-negative bacilli (GNB) and an anti-

staphylococcal molecule. Nine patients (5.2%) with a known Staphylococcus aureus 

bloodstream infection were treated with an anti-staphylococcal b-lactam alone.  Five patients 

(2.9%) were empirically treated with amoxicillin-clavulanate alone. Regarding documented 

oral antibiotic therapy, 51/128 (40%) patients with a FRI documented with staphylococci spp. 

received Rifampicin and a fluoroquinolone. Among 55 patients with a FRI documented with 

GNB, 41 (75%) received a fluoroquinolone. 

The median duration of follow-up was 2.19 years (IQR 1.24 ; 4.08). Recurrence occurred in 46 

patients (27%), with a median time from first infection treatment to recurrence of 14.9 weeks 

(IQR 1.89 ; 34.2). At the last follow-up visit, 142 of the 173 fractures were healed.  
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Table 2: FRI characteristics (n = 173) 
 

Characteristics No. Of patients (%) 
Fracture related infection  
Time since injury, weeks, median (IQR) 6.29 (2.29; 29.6) 
Infection mechanism  

Perioperative inoculation 101 (58) 
Post traumatic 49 (28) 
Septic pseudarthrosis 15 (8.7) 
Hematogenous 3 (1.7) 
Contiguity 5 (2.9) 

Clinical features  
Fever 59 (34) 
Abscess 38 (22) 
Sinus tract 41 (24) 
Purulent discharge 104 (60) 
Non-union of the fracture 25 (14) 

Biological features, median, (IQR)  
Leucocytes (G/L) 9.15 (7.56-11.9) 
Neutrophils (G/L) 4.95 (4.44-5.92) 
CRP (mg/L) 47.5 (8.35-132) 

Microbiological documentation  
Bloodstream infection  23 (16) 
Monomicrobial infection 88 (51) 
Polymicrobial infection 85 (49) 
No. of microorganisms isolated, median (IQR) 1 (1 ; 3) 

Staphylococcus aureus 97 (56) 
Coagulase negative staphylococci 40 (23) 
Enterobacterales 50 (29) 
Non fermenting bacilli 21 (12.1) 
Streptococcus spp. 11 (6.4) 
Enterococcus spp. 9 (5.2) 
Clostridioides spp. 7 (4) 
Other anaerobes 48 (28) 
Fungi 4 (2.3) 
Haemophilus influenzae 1 (0.6) 

FRI management 
Surgical treatment 

 

DAIR 52 (30) 
Implant replacement 50 (28.9) 
Implant removal 60 (36) 
Amputation 3 (1.7) 
Flap coverage 8 (4.6) 

Empirical post-operative antibiotic regimen  
Piperacillin-Tazobactam + Daptomycin 80 (47) 
3rd generation cephalosporin + Clindamycin 39 (23) 
Others* 34 (20) 

Total treatment duration, weeks, median (IQR) 12 (6 ; 12) 
Recurrence of infection 46 (27) 

Same pathogens involved 12 (27) 
Time since first infection, weeks, median (IQR) 14.9 (1.89 ; 34.2) 

Fracture healing 142 (86) 
Data are no. (%) of episodes, unless otherwise indicated. IQR interquartile range.  
DAIR debridement, antibiotic therapy, and implant retention.  
* Others : Combination of a b-lactam active against GNB and an anti-staphylococcal molecule, or  an 
anti-staphylococcal b-lactam in a known staphylococcal bloodstream infection or amoxicillin-
clavulanate 
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Monomicrobial versus polymicrobial fracture-related infection 

Most infections were monomicrobial (n = 88, 51%) (Table 3). The number of microorganisms 

isolated ranged from 1 to 6. Demographics data and comorbidities were not associated with the 

occurrence of a polymicrobial FRI. Injuries other than to a limb and post-traumatic infection 

were significantly associated with polymicrobial FRI in multivariable analysis (OR = 11.8 and 

OR = 3.51, respectively) (Table 4). External fixation as primary fracture treatment was 

significantly associated in multivariable analysis (OR 0.28, 95% IC [0.08; 0.98], p=0.047). 

There was a significant difference in the distribution of pathogen species isolated in early, 

delayed, or late infections (p < 0.001). Monomicrobial FRI were uncommon before 2 weeks 

but more frequent in delayed and late FRI (8% vs. 40% and 52%, respectively). These findings 

were confirmed by multivariable analysis (p=0.001). 

S. aureus was the main pathogen involved in monomicrobial FRI (n=63; 71.5%), followed by 

CoNS (n=13; 14.8%) (Figure 2). In polymicrobial FRI, the distribution of pathogens was 

different, with 57.6% of Enterobacterales (n=49), 44.9% of anaerobes (excluding Clostridioides 

spp.) (n=44) and 40% of S. aureus (n=34).  Of all patients, 5 were infected (5.15% of all S. 

aureus) with methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA), 9 (22.5% of all CoNS) with 

methicillin-resistant CoNS and 3 (6% of all Enterobacterales) with Enterobacterales producing 

extended spectrum b-lactamase (ESBL). 
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Table 3: Comparison of population and FRI characteristics between monomicrobial and 
polymicrobial infections, univariate analysis 
 

Characteristics Monomicrobial 
(n=88) 

Polymicrobial 
(n=85) 

p-value 

Demographic data     
Sex (male) 62 (70) 62 (73) 0.72 
Age (years), mean, (SD) 54.5 (19.4) 53.5 (19.6) 0.73 
CCI, mean, (SD) 0.989 (1.39) 0.953 (1.69) 0.88 
Smoking 15 (17) 16 (19) 0.73 
Obesity * 16 (20)  17 (21) 0.85 
Initial fracture characteristics    
Site    

Lower limb 64 (73) 53 (62) 0.14 
Upper limb 23 (26) 25 (29) 0.63 
Others ** 1 (1.1) 7 (8.2) 0.032 

Cause of the fracture    
Motor crush 40 (45) 48 (56) 0.15 
Fall from height 13 (15) 5 (5.9) 0.056 
Trip and fall 32 (36) 26 (31) 0.42 
Gunshot trauma 1 (1.1) 2 (2.4) 0.62 
Unknown 2 (2.3) 4 (4.7) 0.44 

Fracture classification   <0.001 
              Closed and Gustilo-Anderson I fracture 67 (76) 44 (52) - 
              Gustilo-Anderson II and III fracture 21 (24) 41 (48) - 
External fixation as primary management 12 (14) 5 (5.9) 0.087 
Fracture related infection    
Time since injury   <0.001 

<2 weeks: early FRI  7 (8) 27 (32) - 
2-10 weeks: delayed FRI  35 (40) 32 (38) - 
>10 weeks: late FRI  46 (52) 26 (31) - 

Infection mechanism    
Perioperative inoculation 59 (67) 42 (49) 0.019 
Post traumatic 12 (14) 37 (44) <0.001 
Septic pseudarthrosis 12 (14) 3 (3.5) 0.018 
Hematogenous 3 (3.4) 0 (0) 0.25 
Contiguity 2 (2.3) 3 (3.5) 0.68 

 
Data are no. (%) of episodes, unless otherwise indicated. SD, standard deviation.  
* Obesity is defined by Body mass index > 30kg/m2 
** Others : Other sites with fracture fixation implants: skull, jawbone, spine 
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Table 4: Factors associated with polymicrobial FRI, multivariable analysis 
 

Characteristics OR 95% CI OR p-value 
Site of fracture    

Others 11.8 (1.32 ; 105.1) 0.002 
Gustilo-Anderson II and III open fracture 2.3 (0.31 ; 16.97) 0.41 
External fixation as primary management 0.28 (0.08; 0.98) 0.047 
Time since injury    

>10 weeks: late FRI  - - Reference 
2-10 weeks: delayed FRI  1.81 (0.85 ; 3.85) 0.123 
<2 weeks: early FRI 6.15 (2.06 ; 18.3)  0.001 

Infection mechanism    
Post traumatic 3.51 (1.55 ; 7.95) 0.003 

 
OR: Odds-ratio, CI : confidence interval 
Others: Other sites with fracture fixation implants: skull, jawbone, spine 
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Figure 2 :  Distribution of pathogens isolated in monomicrobial FRI (a) and polymicrobial FRI (b),  
 
CoNS : Coagulase-negative staphylococci; spp : Subspecies; ESBL : extended spectrum b-lactamase
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Empirical antibiotic treatment regimens  

Of the 173 patients, 169 (97.7%) had only a bacterial FRI. Among these 169 patients with a 

bacterial infection, the combination of cefepime + metronidazole + daptomycin had the highest 

hypothetical susceptibility, with 97% confirmed susceptibility (Figure 3). This was followed by 

the combination of meropenem + linezolid and the combination of piperacillin/tazobactam + 

daptomycin with 96.4% and 95.3% of confirmed susceptibility, respectively. All FRI with 

resistance to these 3 antibiotic treatment regimens were polymicrobial. Resistance to the 

combination of cefepime + metronidazole + daptomycin was associated with non-fermenting 

bacilli (n=4), Enterococcus faecium (n=1). Resistance to the combination of meropenem + 

linezolid was associated with non-fermenting bacilli (n=6). Resistance to the combination of 

piperacillin/tazobactam and daptomycin was associated with ESBL Enterobacterales (n=3), 

non-fermenting bacilli (n=4), Enterococcus faecium (n=1). The combination of 3rd generation 

cephalosporin and clindamycin was predicted to be ineffective in 46/169 patients (27%). 

Among these 46 FRI, 5 were monomicrobial and 41 were polymicrobial. For monomicrobial 

FRI, the causative pathogens of resistance to this treatment regimen were non-fermenting bacilli 

(n=3), Enterococcus faecalis (n=1) and clindamycin-resistant Staphylococcus lugdunensis 

(n=1). 
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Figure 3 : Predicted efficacy of usual empirical antibiotic treatment regimens in patients with 

bacterial FRI (n=169). 

 

 
Fracture-related infection recurrence 

Forty-six patients in our cohort (27%) presented with a recurrence of FRI. Demographics data, 

comorbidities, site of infection and cause of the initial trauma were not associated with 

recurrence on univariate and multivariable analysis (Table 5). Open fracture classified as 

Gustilo-Anderson II and III were the only risk factor for recurrence (OR 3.75; 95% IC [1.58; 

8.94], p=0.003), compared to closed fractures and Gustilo-Anderson I open fractures. 

Regarding FRI management, implant removal was significantly associated with FRI healing 

without recurrence (OR 0.17; 95% IC [0.05; 0.51], p=0.002). Polymicrobial FRI and ineffective 

empirical antibiotic treatment were not associated with FRI recurrence. 
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Table 5: Population characteristics and FRI presentation in FRI recurrence, univariate analysis 
 

Characteristics FRI recurrence 
(n=46) 

No FRI recurrence 
(n=127) 

p-value 

Demographics     
Sex (male) 38 (83)  86 (68) 0.055 
Age (years), mean, (SD) 54.5 (18.6) 53.8 (19.8) 0.83 
CCI, mean, (SD) 1.13 (1.45) 0.913 (1.57) 0.4 
Smoking 7 (15) 24 (19) 0.56 
Obesity * 13 (28)  20 (17) 0.1 
Initial fracture characteristics    
Site    

Lower limb 35 (76) 82 (65) 0.15 
Upper limb 10 (22) 38 (30) 0.29 
Others ** 1 (2.2) 7 (5.5) 0.68 

Fracture mechanism     
Motor crush 27 (59) 61 (48) 0.22 
Trip and fall 13 (28) 45 (35) 0.38 
Gunshot trauma 1 (0.8) 2 (4.3) 0.17 

Closed and Gustilo-Anderson I fracture 17 (37) 94 (74) <0.001 
Gustilo-Anderson II and III open fracture 29 (63) 33 (26) <0.001 
External fixation as primary management 7 (15) 10 (7.9) 0.16 
Fracture related infection    
Time since injury    

<2 weeks: early FRI  16 (35) 18 (14) <0.001 
2-10 weeks: delayed FRI  19 (41) 48 (38) - 
>10 weeks: late FRI  11 (24) 61 (48) - 

Infection mechanism    
Perioperative inoculation 14 (30) 87 (69) <0.001 
Post traumatic 26 (57) 23 (18) <0.001 

Microbiological results    
Bloodstream infection  6 (15) 17 (17) 0.81 
Polymicrobial infection 31 (67) 54 (43) <0.001 

Enterobacterales 21 (46) 29 (23) <0.01 
Non fermenting bacilli 10 (21.7) 11 (8.7) 0.020 
Anaerobes 19 (41.3) 30 (23.6) 0.023 

Fracture related infection treatment 
Surgery 

   

DAIR 23 (50) 29 (23) <0.001 
Implant removal 5 (11) 58 (46) <0.001 

Empirical post-operative antibiotic treatment    
3rd generation cephalosporin + Clindamycin 5 (11) 34 (27) 0.028 
Piperacillin-Tazobactam + Daptomycin 26 (58) 55 (44) 0.11 

Ineffective empirical antibiotic treatment 11 (22) 26 (19) 0.66 
* Obesity is defined by Body mass index > 30kg/m2 
** Others : Other sites with fracture fixation implants: skull, jawbone, spine 
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Table 6: Factors associated with FRI recurrence, multivariable analysis. 
 

Characteristics OR 95% CI OR p-value 

Gustilo-Anderson II and III open fracture 3.75 (1.58 ; 8.94) 0.003 
Anaerobes 2.19 (0.88 ; 5.47) 0.092 
Implant removal 0.17 (0.05 ; 0.51) 0.002 

 

Discussion 

In this study, we investigated factors associated with polymicrobial FRI and FRI recurrence in 

a cohort of 173 patients. Polymicrobial FRI occurred in almost half of cases. Factors associated 

with polymicrobial FRI were a site of infection other than the limbs, a post-traumatic 

mechanism of infection and an early infection. Recurrence occurred in 27% of our patients and 

was significantly associated with a Gustilo-Anderson II or III open fracture and implant 

retention.  

 

Patient demographics were similar to other studies, predominantly young men with few 

comorbidities. The most commonly affected bones were the tibia and femur, which is similar 

to other published studies and correlates with known risk factors for FRI (10,17–19). S. aureus 

was the most frequently isolated pathogen, in agreement with other published studies, mostly 

in monomicrobial FRI, but with a higher percentage than those previously described, ranging 

from 31% to 42.1% (10,20–25). The proportion of MRSA (5/97 strains) was low, consistent 

with local epidemiology (26). Anaerobes, including Clostridioides spp, followed by 

enterobacterales, were the next most common isolated pathogen and were found almost 

exclusively in polymicrobial infections. In our study, according to the methodology, there were 

no culture-negative FRI, unlike in other studies where the percentage varied from 4.1% to 19% 

(20–22,24,25).  
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Factors associated with the occurrence of polymicrobial infections:  

The rate of polymicrobial infection was higher than the 29% to 36% reported in other studies 

(20,24,25,27). We hypothesized that this discrepancy was due to the large number of open 

fractures (43% versus 22.1 to 37.4% in other publications) (10,20,24,25). The use of a trauma 

center technical support for the management of open fractures and the number of high-energy 

injuries (motor crush and fall from height, 61%) may explain this high rate. However, the open 

fractures classified as Gustilo II and III were not associated with polymicrobial infections unlike 

results shown in Oliveira and al. (28).  

The situation causing the fracture was not significantly associated with polymicrobial infection. 

However, the post-traumatic mechanism of FRI appeared to be associated with the occurrence 

of a polymicrobial infection. Similar results were found in a South African study, with a 

significant association between post-traumatic FRI and polymicrobial infections, mainly GNB 

(n=60, p=0.003) (29). The high proportion of GNB and anaerobes in polymicrobial FRI may 

be explained by the fact that our center is located in a rural area and receives a large proportion 

of patients with motor crush injuries due to agricultural accidents. In a publication by Wynn et 

al. (30), 44% of FRI caused by an agricultural accidents were documented with anaerobes.  

External fixation as primary management was significantly associated with monomicrobial FRI 

in our study (p=0.047). Previous publications support these findings, but strong evidence are 

lacking (31,32). 

 

Our data highlighted that early FRI are mostly polymicrobial, whereas late infections are more 

likely to be monomicrobial. This finding may be explained by the mechanism at the origin of 

the infection, which is preferentially post-traumatic in early infections. Some authors have 

reported similar results (21,22,24). 
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FRI of cephalic extremity and backbone were associated with polymicrobial infection, as 

reported in other study (33). Indeed, some of these fractures are in close proximity to the oral 

cavity (skull and jawbone) and its bacterial flora. However, at these locations, it is difficult to 

distinguish between the commensal bacteria colonizing the material and those involved in the 

infection. 

 

Factors associated with FRI recurrences:  

Finally, in our cohort, 27% experienced a FRI recurrence. This percentage is similar to those 

reported in other studies (20.6 - 35%) (11–13,34). Some authors considered treatment failure 

as an unplanned return to the operating room for irrigation and debridement based on clinical 

indications of infection after planned conclusion of the initial series of debridements for 

infection (13). In our study, we decided to also consider the appearance of a fistula at the 

original site of FRI without return to the operating room, to avoid underestimation of FRI 

recurrence. 

 

We evidenced risk factors of FRI recurrence, namely open fracture, classified Gustilo-Anderson 

II and III. These observations have also been published by Lu and al. (34). The association 

between the presence of anaerobes (including Clostridioides spp.) and FRI recurrence was 

reported in some studies. Ibnoulkhatib and al. suggested that the identification of Clostridium 

in an FRI indicates a need for aggressive surgical treatment, sometimes with several 

reoperations. Indeed, when extending to the medullary cavity, these infections are difficult to 

treat, because of spores that might persist in poorly vascularized bone (35). Unfortunately, our 

effective of FRI documented with Clostridioides spp. was not important enough to be analyzed 

in multivariable analysis and further investigations are needed. 
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Polymicrobial FRI were not significantly associated with FRI recurrence. These findings are 

divergent with those reported by Horton and al. (13). This is probably due to the difference in 

definition used for FRI recurrences. Indeed, we considered fistula without return to the 

operating room, that more likely to be monomicrobial. 

 

Concerning medical and surgical treatment, implant removal was protective for FRI recurrence, 

in our cohort. A study conducted by Kuehl and al. support this hypothesis (22).  

Recommendations for FRI management insist on prescribing a large spectrum empirical 

antibiotic treatment, active on GNB and staphylococci spp. In this study, we described the 

treatment regimens routinely used on FRI, and their efficacy according to our local 

microbiological epidemiology. High prevalences of polymicrobial FRI and S. aureus make the 

use of an empirical antibiotic treatment composed with molecules active on GNB, anaerobes 

and staphylococci spp. essential. In our center, the preferred treatment regimen is the 

combination of piperacillin/tazobactam with daptomycin, which seems the best alternative, less 

expensive, less neurotoxic and less susceptible to induce antibiotic resistant infections than the 

combination cefepim with metronidazole and daptoymicin (36,37). The presumed inefficiency 

of empirical antibiotic treatment (n=37) was not significantly associated with FRI recurrence, 

in our cohort. However, strong evidence in this subject is lacking and further investigations are 

needed. 

 

Our study is one of the first cohorts interesting risk factors of polymicrobial FRI. It seems 

important to anticipate the occurrence of polymicrobial FRI, as they are difficult to treat. 

Moreover, we studied FRI occurring in all locations, in contrast with previous cohort focusing 

on limbs FRI and with a long duration of follow-up. 
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This study has several limitations. First, the study design was retrospective, information bias 

due to missing data or misclassification of data from medical files cannot be avoided. However, 

our center is one of the French corresponding centers for complex BJI, then data concerning 

FRI were well detailed in medical files. Second, our university hospital is the local reference 

center for severe trauma management which explained a high rate of open fractures. Moreover, 

as this study is monocentric, microbiological epidemiology is local and cannot be generalized 

on other centers. Next, we did not describe culture-negative FRI, as histological analysis was 

not routinely realized by orthopedic surgeons and PCR can be difficult to interpret, especially 

if a polymicrobial FRI is suspected. Lastly, patients were included over a relative wide period, 

with changes in daily clinical practice. Consequently, some treatments modalities were only 

used in a small number of patients, which makes interpretation difficult about their value. 

 

Conclusion 

This study revealed that polymicrobial infections represented almost half of cases. Main 

pathogens evidenced were Staphylococci spp. Enterobacterales and Anaerobes. Microbiologic 

epidemiology was not different between upper and lower limbs FRI but infections occurring on 

backbone and cephalic extremity were associated with polymicrobial FRI. The occurrence of a 

post traumatic infection and an early FRI were evidenced as risk factors for polymicrobial FRI 

and should lead the clinician to prescribe a large spectrum antibiotic treatment regimen. 

Although polymicrobial FRI were considered difficult to treat, notably because of a higher rate 

if resistance to routinely used empirical antibiotic treatment regimen, they were not associated 

with FRI recurrence. We identified as risk factors associated with recurrence of FRI, (occurring 

in 27% of cases), an open fracture, classified II and III by Gustilo and Anderson, and implant 

retention. Future studies are needed to validate risk factors for polymicrobial FRI on larger 

effectives and to incorporate these notions into treatment guidelines. 
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Partie 3 : Conclusion 

Cette étude nous a permis de faire un état des lieux de l’épidémiologie et de la prise en charge 

des infections associées aux fractures au CHRU de Besançon.  

Décrire l’épidémiologie microbiologique des infections liées aux fractures au sein de notre 

établissement nous a permis de constater que les infections polymicrobiennes représentent une 

part importante de ces infections, ici presque la moitié. Alors que les staphylocoques sont 

prépondérants dans les infections monomicrobiennes, les bacilles à Gram négatifs et les 

anaérobies sont majoritaires dans les infections polymicrobiennes. Notre étude n’a pas permis 

de mettre en évidence un lien entre la cause de la facture et la documentation microbiologique 

mais, un mécanisme d’infection suspecté post traumatique doit faire considérer un risque 

d’infection polymicrobienne. Toutefois cette donnée est à interpréter avec précautions, le 

mécanisme de l’infection étant parfois difficile à déterminer. Comme déjà décrit dans les 

travaux notamment de Depypere et al (27) ou Kuehl et al (28), les infections survenant dans les 

2 semaines qui suivent la mise en place du matériel d’ostéosynthèse sont plus à risques d’être 

polymicrobienne, ce risque reste toutefois présent après ce délai. La localisation, aux membres 

inférieurs ou supérieurs, de l’infection ne semble pas impacter la documentation 

microbiologique, en revanche une infection survenant ailleurs, et notamment au niveau de 

l’extrémité céphalique, est plus à risque d’être polymicrobienne. Ce risque est toutefois à 

pondérer en l’absence d’élément microbiologique permettant de faire la distinction entre 

contamination du matériel par de la flore commensale au contact et bactéries responsables de 

l’infection. Dans notre étude, peu de paramètres ont été décrits comme facteurs de risque 

d’infections liées aux fractures polymicrobienne donc prédire le caractère monomicrobien ou 

polymicrobien de ce type d’une infection reste complexe. Ces résultats confirment la nécessité 

d’une antibiothérapie probabiliste large spectre en post-opératoire immédiat de la reprise 

chirurgicale pour traitement des FRI.  
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Dans notre travail, 27% des patients ont présenté une récidive d’infection dans les suites d’une 

première prise en charge médico-chirurgicale d’infection post fracture fixée. Ce chiffre, élevé, 

rejoint celui d’autres séries (33–36). Dans nos analyses, seules les fractures ouvertes Gustilo-

Anderson II et III représentaient un facteur de risque de récidive. Cette constatation est 

cohérente avec les données existantes de la littérature (10). L’ablation du matériel 

d’ostéosynthèse, lorsqu’elle était possible, était un facteur protecteur de récidive. Cette prise en 

charge est toutefois non envisageable dans beaucoup de situations, notamment d’infections 

précoces, du fait d’une consolidation de la fracture non acquise. Le bénéfice de l’ablation du 

matériel est également à mettre en balance avec le pronostic fonctionnel du patient, dépendant 

de la consolidation de la fracture. De manière peut être surprenante, l’inefficacité de 

l’antibiothérapie probabiliste, utilisée en post reprise chirurgicale d’une infection sur matériel 

d’ostéosynthèse, n’était pas significativement associée à un risque de récidive dans notre étude. 

L’antibiothérapie probabiliste la plus utilisée dans notre centre était l’association de 

pipéracilline/tazocilline et daptomycine, avec une efficacité théorique dépassant 95% dans 

notre cohorte. Cette donnée nécessiterait toutefois des études complémentaires et ne modifiera 

pas pour le moment les pratiques de l’équipe.   

 

Il est à noter que les données concernant les infections polymicrobiennes sont rassurantes. Bien 

que difficiles à traiter, en lien avec la nécessité d’une antibiothérapie probabiliste large spectre, 

lors de la reprise chirurgicale, ces infections ne semblent pas associées à un moins bon 

pronostic. En revanche, l’importante prévalence des anaérobies et notamment de Clostridioides 

spp. au sein des FRI polymicrobiennes doit conduire à une grande vigilance et motiver un 

traitement chirurgical optimal. Ces infections pourraient exposer à un risque accru de récidive, 

cependant notre faible effectif n’a pas permis de montrer une différence significative. Des 
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travaux ultérieurs, prospectifs seraient intéressant afin de décrire plus spécifiquement les FRI 

documentées avec des bactéries anaérobies, leur traitement et leur pronostic. 

 

La meilleure connaissance des infections associées aux fractures au travers de ce travail 

renforce notre conviction d’une prise en charge pluridisciplinaire des infections associées aux 

fractures et d’un suivi prolongé conjoint par le chirurgien orthopédique et l’infectiologue. Il est 

nécessaire de poursuivre ces investigations sur de plus grands effectifs afin de mieux définir les 

notions de « polymicrobienne » et de « récidive » en vue de les intégrer à la stratégie de prise 

en charge des infections associées aux fractures. 
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Les infections associées aux fractures (FRI) sont une complication redoutée des chirurgiens. 

Notre travail s’est intéressé aux facteurs de risque de FRI polymicrobienne et de récidive. 

Nous avons analysé rétrospectivement les adultes diagnostiqués avec une FRI documentée 

au CHU de Besançon entre janvier 2016 et mai 2022. Cent soixante-treize patients ont été 

inclus dans l’analyse, 49% des FRI étaient polymicrobiennes et 27% des patients ont 

présentés une récidive. Les facteurs de risque associés aux FRI polymicrobiennes en analyse 

multivariée, étaient le site d'infection autre que les membres (OR 11,8 ; IC 95% [1,32 ; 

105,1], p=0,002), un mécanisme d’infection post-traumatique (OR 3,51 ; IC 95% [1,55 ; 

7,95], p=0,003) et une infection précoce (OR 6.15 ; 95% IC [2.06 ; 18.3], p=0.001). Les 

fracture Gustilo -Anderson II et III étaient le seul facteur associé à la récidive en analyse 

multivariée, tandis que l’ablation du matériel d’ostéosynthèse était un facteur protecteur (OR 

0,17 ; 95% IC [0,05 ; 0,51], p=0,002). Cette étude souligne la difficulté de prise en charge 

des FRI polymicrobiennes qui ne sont en revanche pas associées à un surrisque de récidive. 

Une FRI précoce ou survenant sur une ostéosynthèse autre qu’un membre doit faire 

considérer le risque d’infection polymicrobienne, le clinicien doit être vigilant en cas de FRI 

post fracture Gustilo-Anderson II ou III et l’ablation du matériel doit toujours se discuter.  
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