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Pourquoi la bithérapie 
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Emergence de Résistance FQ/RMP 

Emergence de résistance défini :  
Risque d’émergence R QI > 10 ou AUIC > 100 1 

 

Fluoroquinolones  

• Facteur de risque indépendant d’acquisition SARM 2 

• Sélection de résistance S. aureus quand sous dosé, 
surtout sur cipro +++ moins sur la levofloxacine 3,4 
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1 Rapport spilf 2015 
2 Scaefler et al., 1989,  
2  Shalit et al., 1989 
3 Limoncu et al., 2003;  
3  Blumberg et al., 1991 

4 Wilson et al., 2014 
5 O’Reilly et al., 1992 
6 Zimmerli et al., 1994 
7 Goetz et al., 2022 

Rifampicine: 

• Sélection rapide de résistance monothérapie de 
Rifampicine 5,6 

• Chez l’animal : 63% de R monoT rifam 7  



Nouvelles FQ, nouvel état d’esprit 

• Moins de Résistance pour moxiflo même à 
dose suboptimale 1, 2, 3, 4 

• Moxiflo et levoflo: in vitro 18h > MPC90 5, 
dans les PJI 6 
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1 Firsov et al., 2003 
2 Lister et al.,  2001 
3 Pong et al.,  1999  

4 Bogdanovich et al., 2005 
5 Metzler et al., 2004  
6 Metallidis et al., 2007 

CMI90 



Staphylococcus aureus: Pro biT 

• n=33  
• Gpe rifam (75%) précoce vs (50%) gpe placebo  
• 9 arrêts de l’essai ?  
• Arrêté précoce : succès biT 
• Emergence de résistance (5/6 des échecs) 
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Petit effectif avec 33%, perdus de vue  
Infection précoce <2 mois… 
Ciprofloxacine sur S. aureus 

Émergence de résistance 



Physiopathologie des IOA: biofilm 
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• Rôle barrière 
 

• Échappement au système immunitaire= activité 
diminuée des neutrophiles activés (NET) 
• Dégradation partielle des Dnases staph 
• Neutralisation effet bactéricide par adhésines et 

effet inducteur du biofilm 
 

• Diffusion ATB  tolérance 
• Absorption atb par PNAG 
• Inactivation atb par enz 
• Dormance  
• Effet inoculum 
• Induction gene R (pompe à efflux) 
• Diversité génétique  
• SCV 
• Persisters  

Jamard et al., 2022 
Mooney et al., 2018 
Lebeaux et al., 2014 



Antibiotique antibiofilm 

• Rifampicine/doxycycline: 
o In vitro: doxy rifam dapto 3,4,5 

o In vivo:  restaure activité atbf 
daptomycine 6 
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• Fluoroquinolones:  
– In vitro: SASM SARM 1 

– In vivo: cage lapin SASM, moxiflo 
bonne pénétration biofilm 2   

 

1 Bauer et al., 2013  
2 Kaltéis et al., 2006 
3 Mandell et al., 2019  

4 Perez-Alba et al., 2023  
5 Koch et al., 2022 
6 Tasse et al., 2016 



Antibiotique antibiofilm 

• Linézolide: 
o In vitro: mauvaise 1 / bonne 2 

activité biofilm, bonne activité anti 
adhérente, bonne activité 
intracellulaire 1 

o In vivo: inhibe adhérence biofilm 3 
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1 Abad et al., 2019 
2 Delpech et al., 2018 
3 Wu et al., 2014 

• Clindamycine : 
– In vitro: bonne activité anti 

adhérence 4,5 peu d’activité 
antibiofilm 6 

4 Tasse et al., 2016 
5 Schilcher et al., 2016 
6 Mandell et al., 2019 
7 Smith et al., 2009  



S. aureus : Pro biT 

• n=669 PJI.  

• Rifam :  

o succès (32,2% vs 54,2%)  

o échec : Rifam (5 jours post DAIR) 
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S. aureus: Pro biT 
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Senneville E, et al., 2011  
98 PJI  ; rifam = succès  
NS sur SARM ou monoT 

Tornero et al., 2014  
160 PJI précoce (25 > 30 jours) 
Échecs : 27% cirrhotique + crp  
monoT p=0,067 

Ferry et al., 2010 
52 dont 23 PJI et 29 OS SARM 
50% monoT  bactrim, vanco, linézolide  
Échecs: rétention implant, monoT 

Lora-Tamayo J, et al., 2012: rétrospective 

multicentrique  
345 PJI - 45% échecs (90 jours) 
DAIR: rifam effet protecteur 

RMP + FQ 
 
autres 



Pourquoi pas la 
monothérapie 
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S. aureus: Pro monoT sur matériel 

• n=48 PJI infection aigue 

• Cloxa + vanco proba puis  
o Méti S :gpe rifam (J1) + cloxa IV 2 semaines puis relai 

oral cloxa + rifam 4 semaines 

o Meti R vanco + rifam 6 sm 

• Pas de différence pour les échecs entre les 2 gpes 

• Peu de résistance 
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Atb à débattre cloxa PO et vanco … 
Durée à débattre 6 semaines.. 
Petit effectif 



S. aureus: Pro monoT 

• n=143 PJI aigues – DAIR 

• Échecs 11,8% 

• 11 monothérapies – 0 échecs 

• FdR : bithérapie avec atb interagissant avec la 
rifam  clindamycine (mais 300 mg), bactrim, 
linézolide) 
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Attention aux interactions 



Linézolide 

• Bassetti et al., 2005 : prospective 
o 20 PJI dont 15 bithérapie 80% réussite  

o 4 rechutes sans variation de la CMI liné 
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• Morata et al., 2014: rétro 
- 22 PJI liné+ rifam vs 17 liné 

Theil et al., 2020 : revue 

• Gomez et al., 2011: prospective 
– 49 PJI – infection < 3 mois – échec DAIR 

– 69% succès biT 

 

• Legout et al., 2010: rétrospective 
– 49 PJI – 24 OS – 19 OM – 12 pied diab 

– Pas de différence entre mono ou bithérapie 

Monothérapie liné = option 



Clindamycine  

Zeller et al., 2009:  rétro 

o 70 patients (44 PJI) 

o biT dim concentration mais 
92% guéri dont 4 sous 
suppressif 

Czekaj et al., 2011 : rétro  

o 20 IOA biT avec rifam 

o Dosages, 100% guérisons 
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Courjon et al., 2017: rétro 
133 patients dont 21 monoT 
41% sur matériel 
FQ = protecteur mais monoT 
pas de FdR d’échec 

El Samad et al., 2008: rétro 
61 patients (50% PJI) 
88,5% bithérapie 
91% guérison 

• Pontiflex et al., 1973: rétro 
• 12 OM 
• clindamycine monothérapie 
• 2 échecs 



 
 Evaluation of clindamycin use in bone and joint infections: is a 
monotherapy a safe option ? A monocentric observational study 

S. Jamard et al., via le CRIOGO 

16 

-    88 monoT clinda / 49 biT 
- Charlson 6  Plus de cirrhotique gpe biT * 

- 61% sur matériel  
- 74% infections chroniques 

 
- Échec 30%  

 51 % en biT et 18% monoT 

Monothérapie clindamycine apparait safe 
Effet intracellulaire, moins d’interaction 

Success 

(n=96) 

Failure  

(n=41) 

Univariate 

OR (IC95, p) 

Multivariate 

adjusted on AIC 

OR (IC95, p) 

IPTW 

OR (IC95, p) 

Sex (Male) 71 (74.0) 28 (68.3) 0.76 (0.34-1.72, 

p=0.5) 
- - 

Malnutrition 2 (2.1) 5 (12.2) 6.53 (1.34-

47.03, p=0.03) 

11.83 (1.74-

112.31, p=0.02) 
- 

Diabetes mellitus 41 (42.7) 23 (56.1) 1.71 (0.82-3.62, 

p=0.15) 
- - 

Malignant Neoplasm 17 (17.7) 11 (26.8) 1.70 (0.70-4.03, 

p=0.23) 

2.43 (0.80-7.47, 

p=0.12) 
- 

Chronic alcoholic 

intoxication 

29 (30.2) 19 (46.3) 2.00 (0.94-4.25, 

p=0.07) 
- - 

Device related 

infection 

59 (61.5) 25 (61.0) 0.98 (0.47-2.10, 

p=0.96) 
- - 

Fever 30 (31.2) 24 (58.5) 3.11 (1.47-6.71, 

p=0.003) 

3.26 (1.30-8.56, 

p=0.01) 
- 

Polymicrobial 

infection 

29 (30.2) 10 (24.4) 0.75 (0.31-1.68, 

p=0.49) 
- - 

Staphylococcus 

aureus 

54 (56.2) 27 (65.9) 1.50 (0.71-3.27, 

p=0.3) 
- - 

Monotherapy 72 (75.0) 16 (39.0) 0.21 (0.10-0.46, 

p<0.001) 

0.18 (0.07-0.46, 

p<0.001) 

0.36 (0.17-0.76, 

p=0.008) 

Duration of treatment 
(days) Median (IQR) 

42.0 (3.0) 42.0 (3.0) 1.00 (0.99-1.02, 

p=0.57) - - 



S. aureus: Pro monoT sur matériel FQ 

- n=48. IOA 

- ttt: post op vanco + cloxa/céfazo puis moxiflo 3 mois  

- Infection chronique chez 36 patients (75%) et n=21 
(43%) implant gardé 

- 82,6% succès et 71 % avec la rétention de matériel  
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Pas d’émergence de résistance 
aux quinolones sur les échecs 

Lombes et al., 2024: 
ISO post op chir rachis: 20 patients 
11 monoT vs 9 biT: pas de différence (5 sous FQ seule) 



Cycline  

• 70 PJI SCN méti-R : IV 6 semaines par  
o Vancomycine + rifam puis minocycline rifam 

o Vancomycine  + minocycline puis mino seule 

• 36 CMI Vanco > 2 (50% des effectifs dont 71% mino) 

• Pas de différence : 80 % réussite sur IOAC 

• 8 souches tétra R mais mino S pas de rechute 
(mécanisme d’efflux) 
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Cycline: alternative en monothérapie 
Bonne diffusion des cyclines 

Tigécycline: alternative dans 2 séries de cas : 
- 19 ostéomyélites Griffin et al., 2013 
- 36 IOAC Wach et al., 2018 



Dalbavancine  
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Rappo et al., 2019: Randomisé 
70 ostéomyélites dalba (monoT) vs 10 OM SOC 

Simon et al., 2022:  rétro biT  
89 PJI dalba/89 SOC 

Wunsch et al., 2019: rétro 
32PJI - 30 OM 39 autres (64 biT) 

Morata et al., 2019 : rétro 
45 IOA matériel et 19 IOA natives 

biT dalba vs SOC 

Dalbavancine alternative 
Bonne tolérance 

Dimopoulou  et al., 2023 : revue 



Conclusion 

 

• Avec matériel : la première intention reste la bithérapie quinolone + rifam. 
En cas d’impossibilité sur la tolérance ou la résistance la monothérapie peut 
s’envisager, privilégier la clindamycine, doxy, dalbavancine… 

 

• A l’avenir: études à faire sur la monothérapie 
o Clindamycine en cours de publication 

o Dalbavancine en cours 
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Infectiologue aventurier?  
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OUI MAIS 



Merci de votre attention 
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Surfaces passives : présente des modification chimiques 
ou structurelles empêchant l'adhésion sans relarguer 
d’agent anti microbien 
- Anti adhésive: 5 propriétés:  

- répulsion stérique, 
- répulsion électrostatique 
- faible énergie de surface 
- interactions superhydrophobes et hydrophobes 
- Interaction physique substrat-microorganisme 

- Polyethylène glycol, hydrogel, poly zwitterionic 
materiau… 

- Ajouter sur la surface  du serum ou plasma ou des 
protéines 

PAM: coûteux et sensible au pH et protéase 
Inhibiteur de QS: desintégration de biofilm mais 
spectre étroit, Résistance 
Nanoparticules de métaux 

Techniques innovantes 

Surfaces actives: relargue un agent antimicrobien  
- Organic (antibiotiques, PAM, phages) 
- Inorganique: métaux ou ions (nanoparticules) 
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Exemple de technique innovante PAM 
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Antibiotiques antibiofilm 

• Daptomycine :  
o In vitro ok SASM 1 

o In vivo: ok SASM 2,3 

o Moins vrai sur SARM 1,2 

 

• Fluoroquinolones:  
o In vitro: SASM SARM 

o In vivo: cage lapin SASM, moxiflo 

bonne pénétration biofilm 4   

 

30 3 Jacqueline et al., 2014 
4 Kaltéis et al., 2006  

1 Bauer et al., 2013; Boudjemaa et al., 2016 
2 John et al., 2009 ; Jamard et al., 2023 


