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ARTICLE INFO ABSTRACT

Articl_e history: In 2020 the French Society of Rhumatology (SFR) published an update of the 1990 recommendations for
Received 13 March 2023 management of bacterial arthritis in adults. While we (French ID Society, SPILF) totally endorse this
Accepted 13 March 2023 update, we wished to provide further information about specific antibiotic treatments.

Available online 21 March 2023 The present update focuses on antibiotics with good distribution in bone and joint. It is important to

monitor their dosage, which should be maximized according to PK/PD parameters.
Keywords: — Dosages proposed in this update are high, with the optimized mode of administration for intravenous
gicizirllﬂezlthrms betalactams (continuous or intermittent infusion). We give tools for the best dosage adaptation to con-
Antibiotic treatment ditions such as obesity or renal' msufﬁaency. o ‘ '
Adults In case of enterobacter infection, with an antibiogram result “susceptible for high dosage”, we recom-
Children mend the requesting of specialized advice from an ID physician.

More often than not, it is possible to prescribe antibiotics via the oral route as soon as blood cultures
are sterile and clinical have symptoms shown improvement.

Duration of antibiotic treatment is 6 weeks for Staphylococcus aureus, and 4 weeks for the other bacteria
(except for Neisseria: 7 days).
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1. English version
1.1. Introduction

In late 2020, the SFR (Société Francaise de Rhumatologie) pub-
lished an update on the 1990 recommendations for management
of septic arthritis in adults [1]. Drawn up in accordance with HAS
methodology, in collaboration with the SOFCOT (Société Frangaise
de Chirurgie Orthopédique et Traumatologique) and the SPILF (Société
de Pathologie Infectieuse de Langue Frangaise), these recommenda-
tions take into account the elements conducive to optimized man-
agement of septic arthritis in native joints: methods of diagnosis,
principles of medical and surgical treatment, early rehabilitation.

Subsequent to these recommendations, the SPILF and the GPIP
(Groupe de Pathologie Infectieuse Pédiatrique) wished to provide
precise informative elements on modalities of microbiological
diagnosis, antibiotic treatment (especially second-line), and pedi-
atric specificities. Strictly speaking, these are not recommenda-
tions, but may rather be considered as clarifications (MAP, in
French) of the 2020 publications of the SFR, which are not called
into question.

We have excluded postoperative arthritis (arthrotomy or
arthroscopy), and included treatment-related arthritis, particularly
following joint aspiration and infiltration.

The present review was drawn up by the signatories of the text
on the basis of a bibliographic search for articles published in Eng-
lish or in French, and indexed in PubMed.

The text was examined by the SPILF recommendation group and
submitted to a multidisciplinary reading group for final approval.

The pediatric recommendations are developed in the second
part.

1.2. Generalities

1.2.1. Epidemiology

Incidence of native arthritis varies according to the definition
applied, and is estimated at between 4 and 29/100,000 patient-
years [2-5], with a peak prior to the age of 2 years, and progres-
sively renewed increase after 50 years of age. Some risk factors
have been clearly identified: male gender, diabetes, underlying
arthropathy (particularly rheumatoid polyarthritis) and intra-
venous drug use [6]. Hematogenous spread is the most frequent,
and in 15-30% of cases in adults, arthritis is treatment-associated
(most often direct inoculation after arthroscopy) [5,7]. Joint infec-
tion by contiguity remains exceptional.

Monoarthritis is the most frequent clinical presentation, with
the knees being affected in 50% of cases, followed by the shoulders
and the wrists [8]; that said, all of the joints are liable to be
affected. Bacterial polyarthritis is suggestive of infectious
endocarditis.

Staphylococcus aureus represents 50% of the documented causes
of arthritis in children as well as adults, followed by streptococcus
(adults) and Kingella kingae (children from 6 months to 4 years of
age). Gram-negative bacillary (GNB) arthritis may represent 15 to
20% of etiologies in adults.

Lethality is estimated at 3 to 16%, with a poor functional prog-
nosis in % of cases [5,7,9].

1.2.2. Modalities of microbiological diagnosis

The microbiological sampling methods recommended for the
diagnosis of septic arthritis are joint aspiration and hemoculture
(Table 1). They should be performed before any antibiotic treat-
ment, except in sepsis presenting signs of severity or septic shock,
in which case joint aspiration must not delay the introduction of
antibiotic treatment.
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In adults, search for crystals in the synovial fluid must be car-
ried out systematically.

While biological markers such as CRP are not indicated in the
diagnosis of arthritis, CRP can nevertheless may be used as an indi-
cator of treatment efficacy.

1.2.3. The principles of antibiotic treatment

The usual regulations for management of osteoarticular infec-
tions (OAI) must be followed in coordination with the antibiotic
specalists of the establishment. The following rules are relevant:

e bacteriological sampling before initiation of antibiotic therapy
or subsequent to a time lapse without antibiotic therapy, ideally
14 days, except in cases of therapeutic urgency.

o probabailistic antibiotherapy secondarily adapted to bacterio-
logical results, to those pertaining the molecular biology of syn-
ovial fluids, and to antibiotic tolerance.

o the shortest possible treatment duration,

o monitoring of the tolerance and efficacy of antibiotic therapy.

In a given establishment, these rules should be clearly indicated
in a reference document.

Close attention must be paid to the choice of antibiotics with
good osteoarticular dissemination and to their dosage, which must
be optimized according to pharmacokinetic/pharmacodynamic
parameters (PK/PD). Numerous parameters are to be taken into
account: obesity, age, renal function (augmented renal clearance
calls for special attention), inoculum effect (IE). When the param-
eters affecting absorption, dissemination or elimination of an
antibiotic render its efficacy uncertain, or in obese patients, thera-
peutic montoring by plasma assay is recommended.

The dosages proposed in Table 2 are strong dosages with opti-
mized means of continuous or discontinuous administration of
intravenous beta-lactams. In Table 2, tools for dosage adaptation
tools are detailed, the objective being to tailor treatment to specific
cases. Dosages must ensure maximum coverage of sensitized bac-
teria while taking into account the overall clinical situation. As for
bacteria/antibiotic couples where the antibiogram profile is “sus-
ceptible, increased exposure” (SIE), special attention must be paid
to septic enterobacterial arthritis. These situations calls for an
infectiologist’s advice in view of optimizing the treatment (in-
creased dosage based on therapeutic monitoring according to the
MIC, change of molecule).

Once evolution is favorable and following negativation of the
hemocultures, a relay treatment by oral route is usually possible.

There has been no clinical trial on oral relay treatment of septic
arthritis on native joint. However, there now exist a large number
of studies advocating early per os relay in the intraosseous articu-
lations (IOA), provided that the molecules utilized present good
bioavailability, sufficient osseous dissemination and a tolerance
profile allowing prolonged administration [10-13].

1.2.4. Search for endocarditis [1]

Even when hemocultures are negative, search for infectious
endocarditis must be systematic in the event of S.aureus, strepto-
coccal or enterococcal arthritis.

Endocarditis is suggested in the event of heart murmur associ-
ated with positive hemoculture, valvulopathy risk, bacterial pol-
yarthritis or persistently positive hemoculture during treatment.

1.2.5. Treatment duration

Treatment duration depends on the responsible pathogens [14].
The durations recommended in this MAP apply only in the case of
favorable evolution. In the case of unfavorable evolution, the
causes for failure must be sought out, usually through expert
advice, and treatment duration will be adapted correspondingly.
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Table 1
Modalities of microbiological examination.
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Hemocultures

Joint aspiration

Samples
Or

- Up to 3 pairs/24h, but multiple aspiration can be a source of contamination

Modalities of adult sampling

- Single aspiration for 4 vials (preferably 2 aerobic and 2 anaerobic vials)

e 3 sampling tubes:

- 1 EDTA tube/heparinized (cytology, crystals)
- 1 dry tube (crystals, microbiology)

- 1 sterile tube reserved for subsequent
molecular biology analyses.

o Introduce part of the synovial fluid in the
hemoculture vials, heightening diagnostic
sensitivity in the event of prior antibiotic
therapy (use aerobic vial)

- To perform, if possible, immediately after joint aspiration or surgical procedure - If low volume, use the 2 tubes for cytology and

microbiological analysis. For molecular biology,
envisage 0.5 ml minimum

- No indication for procedure at moment of fever spike

- Minimum volume 8 mL / vial
Single aspiration in 2 aerobic vials

if sepsis, perform hemoculture before other sampling

Pediatric vial for children < 14 kg.

Adult vial if weight > 14 kg
Volumes taken according to weight:
- No less than 2 ml of blood/vial

- <4 kg: 4 ml/ vial

- >4 to 8 years: 5 ml/ vial

- > 8 years: 8 ml/ vial

2-4h at room temperature

Modalities of pediatric sampling

Transportation
Preservation after sampling

Diagnostic technique
- Standard culture

Diagnostic modalities
negative culture

- Direct examination from positive hemoculture

Incubation up to 2 weeks. Systematic subculturing at D14 in the event of

For a child, joint aspiration is carried out in an
operating theater:

o Take 3 tubes and 1 hemoculture vial:

- 5 drops dans 1 EDTA tube/heparinized
(cytology + PCR K kingae)

- 5 drops in 1 dry tube (microbiology)

- 1 ml directly in an aerobic hemoculture vial
- 5 drops in EDTA tube if molecular biology

2-4h at room temperature

The volume of the remaining liquid is ideally
frozen at -80°C (no higher than -20°C), even if
the tube sample was previously used for
molecular biology. The samples are preserved at
least until the results are finalized, and if
possible for 2 to 4 more months for subsequent
analysis, if necessary.

- Cytology

- Direct examination

- Search for crystals except in children

- Standard culture

- Molecular biology

- In case of negative culture at 48-72h and/or
patient having received antibiotics, discuss
indication of diagnosis by molecular biology
(universal PCR DNAr16S or specific PCR
according to the clinical context)

- Bacterial cultures preserved up to 2 weeks

- Discuss specific searches according to the
context: mycobacteria, gonococcus, pyrogenic
germs (drug addiction), Kingella kingae
(pediatrics), mushrooms.

Recommendations 1: Treatment durations

o S. aureus, and enterobacterales 6 weeks

e Streptococcus spp 4 weeks

o Neisseria gonorrhoeae: 7 days

o Early arthritis (evolution < 4 weeks), by direct inoculation of
the small joints of the hands, following proper surgical
hand washing: 14 days in the absence of osteolysis.

1.2.6. Infectiologist’s advice

The most complicated infections (micro-organism, site, slow or
unfavorable evolution, failed previous management...) call for an
infectiologist’s advice, which can optimize antibiotherapy pre-
scription and, more generally, improve management of the infec-

tion, potentially in collaboration with a reference center for
complex osteoarticular infections (CRIOAc, in France).

1.3. Probabilistic antibiotherapy

1.3.1. Indication for probabilistic antibiotherapy

Data concerning the impact of delayed initiation of antibiotic
treatment on the risk of functional sequelae are limited to retro-
spective analyses involving a small number of cases. A study on
204 arthritis episodes, of which 23% affected the small joints, found
no association between symptom duration before treatment and
risk of unfavorable evolution [15]. Conversely, a study on 109
patients with S. aureus arthritis showed that each supplementary
day of delay before initiation of antibiotics was associated with
an odds ratio of unfavorable evolution of 1.02 [1.002-1.04] [16].
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Table 2
Modalities of antibiotic administration in the context of SA on adult native joint: dosages, routes of administration, frequency, particularities.

Adaptations: renal
function, weight, means
of infusion

Total daily dosage reference for normal renal function (clearance from Recommended pharmacological
60 to 90 ml/min) and normal BMI (from 18 to 30 kg/m?) follow-up treatment

Amoxicillin Streptococcus spp, anaerobes: IV: systematic if > 12g/d
0 ‘ ’ EI IV: 100 mg/kg/d in continuous administration (stability up to 12h) after PO: systematic if > 9g/d
1r J\ loading dose of 2g for 1h) or discontinuous in 6 administrations (infusions
from 30 to 60 min every 4 h)
PO: 100 mg/kg/d in 3 to 4 doses of 2 to 3g
Enterococcus spp:
IV: 200 mg/kg/d in continuous administration (stability up to 12h) after
loading dose of 2g for 1h) or discontinuous in 6 administrations (infusions
from 30 to 60 min every 4 h)
PO: 200 mg/kg/d in 3 to 4 doses of 2 to 3g
Amoxicillin- IV: Discontinuous administration: 100 mg/kg/d amoxicillin in 4 to 6

clavulanate

&

administrations, not exceeding 1200 mg of clavulanate/d
PO: 100 mg/kg/day amoxicillin in 3 to 4 doses of 2 to 3g

Cloxacillin/ oxacillin

&

IV: 150 mg/kg/d in continuous administration (stability up to 12h) after
loading dose of 2g for 1h or discontinuous in 6 administrations (infusions
from 30 to 60 min every 4 h)

Systematic if > 12g/d

a Bia Bia K

Cefazolin IV: 100 mg/kg/d in continuous administration (stability up to 12h) after Systematic if > 6g/d
‘ loading dose of 2g for 1h or discontinuous in 3 administrations (infusions of
1 60 min every 8 h)
Ceftriaxone ‘ IV: 35 mg/kg/d in 1 to 2 infusions of 2g maximum
Cefotaxime IV: 100mg/kg/d in continuous administration (stability up to 12h) after

&

loading dose of 2g for 30 min or discontinuous in 3 to 4 infusions of 2g
prolonged for 4h

Ceftazidime

IV: 100mg/kg/d in continuous administration (stability up to 8h) after
loading dose of 2g for 30 min or discontinuous in 3 to 4 infusions of 2g
prolonged for 4h

Systematic if P. aeruginosa

| D ||

Cefepime IV: 80 mg/kg/d in continuous administration (stability up to 8h) after Systematic
‘ loading dose of 2g for 30 min or discontinuous in 3 to 4 infusions of 2g
1 prolonged for 4h without exceeding 8g/d
Aztreonam IV: 6g/d in continuous administration (stability up to 24h) or discontinuous  Systematic if P.aeruginosa
in prolonged infusions (4h) of 2g every 8h
Piperacillin- IV: Discontinuous administration in prolonged infusions: [4g piperacillin +
tazobactam 0.5g tazobactam] every 6h in infusions for 3h

&
%’C} @ | @ @ @O e e e

OR continuous infusion with dosage > 12g/d

Imipenem-cilastatin

IV: 1g every 6 h in infusions for 30 min

Meropenem

%@

IV: 2g every 8 h in infusions from 3 to 8h

Levofloxacin

Staphylococcus spp:

IV or PO: 750 mg/d in a single administration
Enterobacterales:

IV or PO: 500 mg/d in a single administration

Ciprofloxacin

]
<D

Pseudomonas spp:
IV: 400 mg/ 8h
PO: 750 mg/ 12h

Vancomycin

IV: Continuous administration: loading dose of 30 mg/kg in infusion for 2h,

Systematic: AUC/MIC between

acg—a_“,:“—a_“,—”ccccgccc
o o o @
&

‘ ’ followed by maintenance dose of 30 mg/kg/d (stability up to 24h) 400 and 600 or peak plasma
1r J\ concentration: 25- 30 mg/L
Teicoplanin IV: Loading dose of 12 mg/kg every 12h for the first 3 to 5 IV injections, Systematic: plasma
‘1 r’ followed by maintenance dose of 12 mg/kg (IV or intramuscular route) concentration: 20 and 30 mg/L.
every 24h
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Table 2 (continued)
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Adaptations: renal
function, weight, means
of infusion

Total daily dosage reference for normal renal function (clearance from Recommended pharmacological
60 to 90 ml/min) and normal BMI (from 18 to 30 kg/m?)

follow-up treatment

Daptomycin 0 Staphylococcus spp:
' ‘] r’ IV: 10 mg/kg in infusions of 30 min in single daily dose
Enterococcus spp:
IV: 12 mg/kg in infusions of 30 min in single daily dose
Linezolid IV or PO: 600 mg/12h Useful to evaluate hematological
toxicity.
Tedizolid IV or PO: 200 mg/24h
Dalbavancin IV: 1500 mg on D1 followed by 1500 mg at D7, schema covering 6 weeks of
treatment)
Clindamycin IV or PO:
-weight <70 kg: 600mg/ 8h
- weight > 70kg: 900 mg/ 8h
Rifampicin IV or PO: 10 mg/kg/d (900 mg/d if weight > 70 Kg)

Metronidazole IV or PO: 500 mg/ 8h

Cotrimoxazole ‘ ’ IV or PO: [320 mg trimethoprim + 1600 mg sulfamethoxazole]/ 12h

Doxycycline ‘ ’ PO: 200 mg by day in 1 or 2 doses

Gentamicin IV: 5 mg/kg in infusions of 30 min in single daily dose Systematic: negative residual
‘] r’ before reinjection

Amikacin IV: 30 mg/kg in infusions of 30 min in single daily dose Systematic: negative residual
‘] r’ before reinjection

Tobramycin IV: 7 mg/kg in infusions of 30 min in single daily dose Systematic: negative residual

before reinjection

BMI: body mass index; PO = per os; IV = Intravenous.

‘1r = molecule adapting to renal function, utilization of the “GPR” tool is recommended: http://sitegpr.com/fr/ and pharmacological therapeutic monitoring is

recommended.

molecule adapting to weight, use of the abxbmi.com tool and stp is recommended.

Efjf\ = molecules whose modalities of infusion can be adapted/ modified/ optimized; utilization of the following tools is recommended (ref: [182-184])
]

In animal models of S. aureus arthritis, cartilage and/or bone
lesions generally occur during the 72 hours following inoculation
[17]. In rat models of streptococcal arthritis [ 18], bone destruction
is slower, usually occurring during the 2nd week after inoculation.
There exist no data on human septic arthritis concerning the kinet-
ics of cartilage and bone destruction in the absence of
antibiotherapy.

In the event of prior antibiotic therapy, relevant data appraising
the risk of negative results have appeared in studies on osteitis [19]
or infections of osteoarticular prostheses [20]. There exists a theo-
retical risk that aspiration fails to identify a pathogen. In osteoar-
ticular prosthesis infections, risk of synovial fluid sterility is
reduced when aspiration takes place two weeks after antibiotic
cessation.

If severity signs appear, joint aspiration must not delay initia-
tion of antibiotics. Indeed, probabilistic antibiotic therapy must

start as early as possible. As first-line treatment, it includes
cefazolin or penicillin M (cloxacillin, oxacillin), associated with
amikacin in view of extending the spectrum to gram-negative baci-
clli, and lasts for 24 to 48 hours, according to evolution and micro-
biological documentation.

In the absence of severity signs, antibiotic therapy is initiated
once positive microbiological results have been received (direct
examination, synovial fluid culture or hemoculture).

When the joint fluid culture is sterile after 48 hours of incuba-
tion, incubation must be continued for 5 to 14 days. When anam-
nesis suggests a specific bacterial species, complementary analyses
are carried out with the approval of the microbiologist. They
require either the joint fluid initially collected (if it has been pre-
served in a laboratory), or fluid collected through additional joint
aspiration, especially if effusion persists or if the patient had
received antibiotics during the days preceding the initial centesis
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procedure (Table 1). In the event of sterile synovial fluid, inflam-
matory arthritis should in all cases be considered (search for crys-
tals), possibly as an associated or differential diagnosis.

In the event of sterile fluid, if empirical antibiotic therapy has
been started due to signs of severity or purulent synovial fluid,
continuation of the initial treatment must be debated, if necessary
with the antibiotic adviser.

If the synovial fluid presents a purulent aspect but direct exam-
ination in search of bacteria is negative or unavailable, in the
absence of micro-crystals and if anamnesis is compatible with
community-acquired septic arthritis, empirical antibiotic therapy
is to be considered, following specialized advice.

The antibiotic spectrum must include the most common
community-acquired pathogens, namely methicillin-sensitive S.
aureus and streptococci. Cefazolin or penicillin M (cloxacillin, oxa-
cillin) are the preferred molecules when empirical antibiotic ther-
apy is prescribed. In the event of beta-lactam allergy, daptomycin
or, by default, a glycopeptide (vancomycin or teicoplanin) is used.

The antibiotic spectrum can be enlarged in orientation toward a
specific bacterial species according to anamensis and/or patient
background, especially in elderly persons.

Recommendation 2: Probabilistic antibiotherapy

When should antibiotherapy begin?
- direct examination with positive results and/or synovial
fluid culture and/or positive hemoculture (after having
ruled out contamination)

— antibiotic therapy adapted to Gram stain and/or bacterial
culture
- sepsis with widespread repercussions, or septic shock

— antibiotic therapy adapted to Gram stain and/or bacterial
culture if infection is documented

— cefazolin® or penicillin M (cloxacillin, oxacillin), + amikacin
(24-48 h)
- purulent synovial fluid (with negative or unavailable
direct examination results) + anamnesis compatible with
the septic arthritis diagnosis + expert advice

— cefazolin* or pencillin M (cloxacillin, oxacillin), +/-
broadened spectrum if anamnesis suggests a specific
bacterium.

*In case of beta-lactam allergy, daptomycin or, by default, a
glycopeptide (vancomycin or teicoplanin) is used.

1.4. Septic gram-positive (GP) bacterial arthritis

1.4.1. Generalities

The pathogens responsible for native septic arthritis are most
often gram-positive (GP) bacteria, of which two thirds are S. aureus
[6,21-23], followed by streptococci (A, B, C, G, S. pneumoniae) and
enterococci and, lastly, coagulase-negative staphylococci (CNS),
which frequently complicate invasive joint procedures such as
infiltrations, diagnostic or therapeutic arthroscopy and, in particu-
lar, ligamentoplasty [24-25]. Even though it is included in the CNS
group, S. lugdunensis possesses virulence properties similar to
those of S. aureus [26-27].

1.4.2. S. Aureus septic arthritis
In metropolitan France, S. aureus is most often sensitive to methi-
cillin (MSSA). Prevalence of methicillin-resistant strains (MRSA)
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depends on the bacterial epidemiology of each country, and evolves
over time [28]. While prevalence in metropolitan France of MRSA
septic arthritis ranges from 5 to 10%, it can reach 25% in certain
countries and territories (United States, Mayotte), and in the
Mediterranean area, particularly northern Africa [29-32].

The role of S. aureus as a risk factor for unfavorable evolution
remains under discussion. Two retrospective studies have shown
that S. aureus infections increase the risk of repeat surgery (OR
4.6 [1.8-11.9]) [33] or failed surgery (OR 2.39 [[1.20-4.77] [32].
Conversely, a more recent, equally retrospective study found no
association between risk of treatment failure and S. aureus infec-
tion, with an OR of 0.82 (0.51-1.33) [34].

1.4.2.1. Methicillin-sensitive Staphylococcus aureus (MSSA).
- initial  parenteral treatment following microbiological

documentation

Cefazoline and M penicillins (oxacillin or cloxacillin) are the ref-
erence antibiotics for initial treatment of MSSA infection: cefazolin
or oxacilline or cloxacillin, the last two by intravenous route [35-
36]. It is of no interest to associate them with gentamicin, except
in cases of sepsis with widespread repercussions. In the event of
severe allergic reaction to all beta-lactams, daptomycin is the sec-
ond choice. For a number of reasons, this molecule is preferable to
vancomycin or teicoplanin: simplicity of use (one injection a day),
better tolerance (no renal toxicity), and no need for therapeutic
dosages (difficulty of obtaining reimbursement for outpatient tei-
coplanin use) [37]. That said, daptomycin entails a risk of rhab-
domyolysis, necessitating CPK monitoring [38-39]. Although a
rare event, eosinophilic pneumonia is the other adverse effect of
daptomycoin, necessitating lung scan in the event of suggestive
clinical signs [40-41]. If this diagnosis is confirmed, daptomycin
must be discontinued.

Recommendation 3: Initial MSSA treatment (Table 2)

o IV cefazolin or IV penicillin M (cloxacillin, oxacillin), is the
recommended initial treatment of MSSA arthritis

e Association with an aminoside is not recommended in the
absence of septic shock or sepsis with widespread
repercussions

o In case of beta-lactam allergy, daptomycin or, by default, a
glycopeptide (vancomycin or teicoplanin) is used.

- Oral relay

There has been no published clinical trial on oral relay in treat-
ment of septic arthritis on native joints. Clinical experience has
nonetheless shown that in most cases, antibiotic therapy can be
effectively relayed by oral route. In the event of MSSA bacteremia,
oral relay can be considered only following favorable evolution and
after having ruled out endocarditis.

Choice of molecule(s) should take into close account the sensi-
tivity profile of the S. aureus strain. In the event of a strain sensitive
to clindamycin or erythromycin and not suggesting a phenotype of
MLSD resistance, clindamycin monotherapy has been cited in the
most recent recommendations as possible first-line treatment,
even if the data in the literature on its efficacy remain highly lim-
ited [42-46]. If the MLSb phenotype is not reported by a labora-
tory, any erythromycin-resistant strain should also be considered
as potentially clindamycin-resistant. In the event of resistance to
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clindamycin or an inducible MLSb phenotype, monotherapy by
doxycyclin, trimethoprim-sulfamethoxazole (cotrimoxazol) or
oxazolidinone (linezolid, tedizolid) is possible. While these mole-
cules present the advantage of good penetration in synovial fluid
and the bone, there presently exist no clinical data on septic arthri-
tis [10,47-49]. Moreover, these molecules have adverse effects,
which require monitoring: photosensitivity after doxycycline; drug
interactions (serotonin syndrome), polyneuropathy
(treatment > 3-4 weeks), and myelotoxicity (treatment > 3-4 wee
ks) more frequent with linezolid than with tedizolid [50]; reactions
of hypersensitivity, myelotoxicity and increased level of creatinine
with cotrimoxazole, heightened risk of C difficile colitis with
clindamycin.

As for fluoroquinolones and rifampicin, they should not be used
as first-line treatment or in monotherapy (risk of development of
resistance during treatment) [11]. In the absence of inducible S
aureus MLSb, and even if they are reference treatments for S aureus
infections in implants, due to their impact on the microbiota, fluo-
roquinolon/clindamycin or fluoroquinolone/rifampicin are not the
preferred first-line treatments [51]. Among the fluoroquinolones
acting on staphylococci, for reasons of bioavailability and PK/PD
parameters, levofloxacin is preferable to ofloxacin and ciprofloxa-
cin; that said, these molecules have yet to be compared in a clinical
trial [49,52]. Delafloxacin is a new fluoroquinolone that seems
effective against fluoroquinolone-resistant Gram-positive bacteria,
but in the absence of data specific to septic arthrisis, it is not pre-
sently possible to recommend it as S. aureus monotherapy [53-54].

Given the absence of relevant data, and even if numerous
experts use oral clindamycin in monotherapy, it is not possible to
prioritize monotherapy as compared to association with a
fluoroquinolone.
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Recommendation 4: MSSA oral relay

e The molecule for oral relay is chosen according to
antimicrobial susceptibility.

e Only with certain molecules is monotherapy possible.

o If monotherapy, clindamycin is proposed as first-line
treatment in the event of sensitivity without inducible
MLSb phenotype, that is to say a strain sensitive to
clindamycin and erythromycin.

e The levofloxacin/rifampicin or levofloxacin/clindamycin
associations may likewise be proposed as first-line
treatment.

« In the event of resistance to clindamycin or of an inducible
MLSb phenotype, doxycyclin, an oxazolidinon (linezolid,
tedizolid) or cotrimoxazol may be proposed.

e Levofloxacin and rifampicin must be used in association
with one another.

e Without complications, total treatment duration is six
weeks.

1.4.2.2. Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA).
- Initial parenteral treatment following microbiological
documentation
In the event of MRSA infection, the initial parenteral treatment
is daptomycin, for reasons of ease of use and less frequent adverse
events than with vancomycin. A systematic review compared this
molecule to standard treatment, and recovery rates were non-
inferior [55]. As with regard to MSSA, it is necessary to make sure

Table 3
Proposals for treatment of septic arthritis on native joints due to Gram-negative bacteria.
Bacterial species Initial IV Alternative in case of contra- Oral relay if Second-line oral relay Duration
treatment* indication susceptible
bacteria
enterobacterales “susceptible”
group O (Salmonella sp, Proteus mirabilis) Cefotaxime or  Aztreonam Levofloxacin Cotrimoxazole on expert advice 42d
group 1 (Escherichia coli, Shigella sp) Ceftriaxone
group 2 (Klebsiella pneumoniae, Citrobacter
koseri)
group 3 (Enterobacter sp, Citrobacter freundii, Cefepime Aztreonam Levofloxacin Cotrimoxazole on expert advice 42d
Serratia sp, Morganella sp, Providencia sp)
group 4 (Yersinia sp)
group 5 (Proteus vulgaris, Proteus penneri) Cefotaxime or  Aztreonam Levofloxacin Cotrimoxazole on expert advice 42d

Ceftriaxone

enterobacterales “high-dose susceptible”
ESBL-producing enterobacterales

Carbapenemase-producing enterobacterales
Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa multi-resistant
Acinetobacter sp.

Neisseiria gonorrheae

Neisseiria meningitidis

Campylobacter sp

Anaerobic Gram-negative bacteria

Haemophilus sp.

Aeromonas sp.

Expert advice
Meropenem
or imipenem
Expert advice
Ceftazidime or
Cefepime
Expert advice
Expert advice
Cefotaxime or
Ceftriaxone
Cefotaxime or
Ceftriaxone
Amoxicillin/
Clavulanic
acid
Metronidazole

Cefotaxime or
Ceftriaxone
Ceftriaxone or
cefepime

Expert advice

Expert advice

Expert advice

Expert advice Levofloxacin Cotrimoxazole on expert advice 42d
Expert advice Levofloxacin Cotrimoxazole on expert advice 42d
Piperacillin/tazobactam or Ciprofloxacin 42d
meropenem or imipenem
Expert advice Expert advice Expert advice 42d
Expert advice Expert advice Expert advice 42d
Levofloxacin or ciprofloxacin Levofloxacin or Expert advice 7d
Ciprofloxacin
Amoxicillin Ciprofloxacin Expert advice 7d
Imipenem Levofloxacin Doxycycline 42d
Amoxicillin or amoxicillin/ Metronidazole Amoxicillin or amoxicillin/ 42d
clavulanate or clindamycin clavulanic acid or clindamycin
Ciprofloxacin or levofloxacin Ciprofloxacin or Expert advice 42d
Levofloxacin
Ciprofloxacin or Levofloxacin  Ciprofloxacin or Expert advice 42d

* addition of amikacin or tobramycin until antibiogram result if gSOFA > 2
IV: intravenous; ESBL: extended spectrum beta-lactamase

Levofloxacin
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that the patient does not develop adverse effects, such as eosino-
philic pneumopathy or high CPK levels.

In numerous countries, vancomycin is still the reference treat-
ment for MRSA infections. That said, given (a) the new dosage rec-
ommendations, with an AUC,, target of 400-600 mg/L x h
according to the latest American guidelines [56], (b) its relatively
frequent side effects and (c) the need during prolonged treatment
for central venous access, use of this molecule is more complex.
Given its satisfactory tolerance and relative ease of use, teicoplanin
could be viewed as an alternative to vancomycin, but in France,
serum assays in outpatients are not systematically reimbursed.

Following expert advice, other molecules may be used as alterna-
tives: dalbavancin and new-generation cephalosporins (ceftarolin,
ceftobiprole) [53-54]. However, given their cost and their utilization
in hospitals, they have remained last-resort molecules [57].

- Oral relay

Oral relay should be determined by MRSA-sensitivity profile;
monotherapy is preferable.

The MSSA proposals remain applicable.

Recommendation 5: MRSA

e Daptomycin in monotherapy is recommended as first-line
initial treatment, with vancomycin or teicoplanin as
possible alternatives.

e Following expert advice, dalbavancin, ceftarolin or
ceftobiprole may be considered.

e Oral relay should be determined by MRSA-sensitivity
profile; the MSSA proposals remain applicable.

e Without complications, total treatment duration is

6 weeks.

1.4.2.3. Coagulase-negative Staphylococcus (CoNS). Treatment is
similar to treatment for S. aureus septic arthritis.

1.4.3. Streptococcus spp septic arthritis

After S. aureus, streptococci represent the second most common
cause of septic arthritis in adults [6,23,58]. Beta-hemolytic strepto-
cocci in groups A (S. pyogenes), B (S. agalactiae), C and G (S. dysgalac-
tiae) are the most frequently responsible, followed by S. pneumoniae
and the other streptococci. Contrary to treatment of infectious endo-
carditis, there exist no specific recommendations based on penicillin
MIC [59-60]. Up until now, no comparative trial on treatment of sep-
tic arthritis caused by streptococci has been published.

1.4.3.1. Streptococcus spp sensitive to penicillin.
- Initial  parenteral treatment following microbiological
documentation
Almost all streptococci are sensitive to penicillin. While emer-
gence of resistant strains has been reported among pneumococci
and other alpha-hemolytic bacteria, it is quite exceptional with
regard to S. agalactiae [61]. As a result, most cases of arthritis
caused by streptococci can be managed using amoxicillin as first-
line treatment [62-64]. In the event of non-life-threatening allergy,
a cephalosporin such as cefazolin or cefotaxim/ceftriaxone is an
alternative. In the event of severe and proven beta-lactam allergy,
daptomycin is the molecule of choice, with vancomycin or teico-
planin as alternatives [65].

- Oral relay

The preferred treatment is amoxicillin. In the event of proven
beta-lactams allergy, and in the absence of MLSb phenotype, treat-
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ment with clindamycin can be pursued. In other cases, an oxazo-
lidinone (linezolid, tedizolid) is preferable to fluoroquinolones
(including levofloxacin), the objective being to spare this class of
antibiotics. However, if no other molecule can be administered
by oral route, levofloxacin in monotherapy is possible, due to its
bioavailability, its tissue and bone penetration, and its once-daily
use, which facilitates patient compliance [49,52].
Recommendation 6: Streptococci sensitive to penicillin

e Amoxicillin is the initial first-line treatment for
streptococcal-associated arthritis.

o In the event of non-severe allergy to amoxicillin: cefazolin
or ceftriaxon or cefotaxim

o In the event of severe beta-lactam allergy: daptomycin

e Oral relay: amoxicillin or, if allergy, clindamycin in the

absence of inducible MLSb phenotype (strain sensitive to

erythromycin)

o If resistance to clindamycin: oxazolidinone (linezolid,
tedizolid)

e Without complications, total treatment duration is
4 weeks.

1.4.3.2. Penicillin-resistant Streptococcus spp (MIC > 0.250 mg/

L). Recommendation 7: Penicillin-résistant (MIC > 0.250 mg/L)
streptocoocci

o If sensitive to cephalosporins: cefotaxim or ceftriaxone
o If cephalosporin-resistant: daptomycin

Due to its simplicity of use and limited number of side effects (see
above), daptomycin is preferable to the glycopeptides. The choices
for oral relay are the same as those for streptococci sensitive to
penicillin (excluding amoxicillin).

1.4.3.3. Enterococcus spp Septic arthritis. Native joint septic arthritis
due to Enterococcus spp. is infrequent, and the enterococci are often
isolated in the context of polymicrobial arthritis or associated
endocarditis [58,66]. There has been no clinical trial assessing
treatment of entrecoccal septic arthritis, and treatments are gener-
ally based on expert advice alone.

1.4.3.4. Enterococcus spp sensitive to ampicillin.
- Initial parenteral treatment on microbiological documentation

In cases of d’Enterococcus spp. sensitive to ampicillin, the first-
choice intravenous treatment is high-dose amoxicillin.

In the event of proven beta-lactam allergy, glycopeptides (van-
comycin or teicoplanie) are the first-choice parenteral treatment,
while daptomycin is the second choice [67]. PK/PD data on the
impact of high-dose daptomycin on enterococci are unconvincing,
and there is a risk of selection during treatment of drug-resistant
mutants [68-70].

- Oral relay

The first-choice relay for Enterococcus spp. sensitive to ampi-
cillin is amoxicillin.

In the event of allergy or intolerance, oxazolidinones (linezolid,
tedizolid) are the first-choice alternatives. In the event of con-
traindication to these molecules, doxycyclin, levofloxacin or mox-
ifloxacin can be prescribed in monotherapy or in association
(lack of data), but only after expert advice and determination of
MIC. Continued use of the parenteral route throughout the treat-
ment is an alternative.
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Recommendation 8: Enterococci sensitive to amoxicillin

e Initial  treatment: amoxicillin  in
monotherapy

o If allergy: vancomycin or teicoplanin

e Oral relay: amoxicillin or, if allergy, oxazolidinones (line-
zolid, tedizolid)

e Without complications, total
4 weeks.

High-dose IV

treatment duration is

1.4.3.5. Ampicillin-resistant Enterococcus spp.

- Initial parenteral treatment on microbiological documentation
Glycopeptides (teicoplanin, vancomycin) remain the first

choices, and are preferable to daptomycin, of which the efficacy

in enterococcal infections (see above) is questionable. Due to its

bacteriostatic activity, an oxazolidinone at the start of treatment

is a last-resort choice.

- Oral relay

In cases of ampicillin-resistant Enterococcus spp. septic arthritis,
the possibilities of oral relay are limited, and an oxazolidinone
(linezolid, tedizolid) remains the preferred treatment. If it cannot
be prescribed, doxycyclin, levofloxacin or moxifloxacin can be con-
sidered, but ony after expert advice and IMC determination.

Recommendation 9: Amoxicillin-resistant enterococci

o Initial treatment: glycopeptide
e Oral relay: oxazolidinone (linezolid, tedizolid)
e Expert advice required

1.4.3.6. Vancomycon-resistant Enterococcus spp. (VRE). Recommen-
dation 10: Vancomycin-resistant enterococci

Expert advice required

1.4.4. Cutibacterium acnes septic arthritis

Cutibacterium acnes septic arthritis is most often found after any
type of shoulder joint procedure: arthroscopy, puncture, infiltra-
tion [71].

- Initial parenteral treatment on microbiological documentation

C. acnes is usually highly sensitive to penicillin and cephalos-
porine, which explains why amoxicillin by parenteral route is the
first-choice treatment.

In the event of non-severe penicillin allergy, cefazoline or ceftri-
axon are therapeutic alternatives. That said, in the event of proven
beta-lactam allergy, clindamycin by parenteral route may be used.

Glycopeptides are active against this bacterium and may be
considered in the treatment of C. acnes septic arthritis [72-73].

While daptomycin may be admininstered, data on its efficacy
are limited to case reports.

- Oral relay
Amoxicillin is the first-line treatment for C. acnes septic arthri-

tis. In the event of proven beta-lactam allergy, clindamycin and
doxycyclin are second-line molecules to be used after verifying
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the sensitivity of the bacteria to these antibiotics. Lastly, linezolid
or tedizolide are acceptable choices in the event of intolerance to
the other antibiotics.

Recommendation 11: Cutibacterium acnes

o Initial treatment: IV amoxicillin, IV clindamycin in cases of
beta-lactam allergy and in the event of a sensitive strain

e Oral relay: amoxicillin or (according to susceptibility) clin-
damycin or doxycyclin in the event of allergy. Oxazolidi-
none (linezolide, tedizolid) if intolerance

o Without complications, total duration is 4 weeks.

1.5. Gram-negative (GN) bacillary septic arthritis

There exists no study comparing the different antibiotic mole-
cules in the treatment of GN bacillary septic arthritis on native
joint.

As a result, recommendations are based on:

- Data from published cohort studies

- Studies on osteoarticular infections other then septic arthritis
on native joint

- National and international recommendations on the manage-
ment of other osteoarticular infections (disco-vertebral infec-
tions, hardware-related osteoarticular infections) or other
invasive infections

- The PK/PD profiles of the different molecules

- Expert advice

1.5.1. Enterobacter agglomerans septic arthritis (Tables 2 and 3)

- Initial IV treatment on microbiological documentation

PK/PD models drawn from the beta-lactams and clinical experi-
ence show that 3rd-generation cephalosporins (3GCs: cefotaxim,
ceftriaxon) by intravenous (IV) route are the treatment of reference
for septic arthritis due to the main enterobacteriales [10,49,74].

Group 3 and group 4 enterobacteriales possess chromosomal
cephalosporinase and are particularly apt to develop 3GC resis-
tance, especially at the outset of treatment for high-inoculum
[75-76]. It is consequently recommended to utilize cefepime in
treatment for group 3 enterobacterales, including strains rendered
sensitive to the 3GCs (Traitement des BMR, https://www.infectiolo-
gie.com/fr/diaporamas-recommandations.html).

For enterobacteriales rendered ‘“high-dose susceptible”, an
infectiologist’s advice and therapeutic monitoring are required.

Contraindication for cephalosporines is rare, and a non-severe
penicillin allergy does not contraindicate cephalosporine con-
sumption under medical supervision. In the event of patent con-
traindication (severe pencillin allergy, cephalosporin allergy),
aztreonam can be utilized as an “attack” treatment, except in cases
of ceftazidime allergy [49,77] (expert advice); fluoroquinolones
(levofloxacin, ciprofloxacin) are alternatives.

Use of the other beta-lactams (amoxicillin for E. coli, amoxi-
cillin/clavulanic acid) is less widespread. However, given their
PK/PD properties [49,78-80], it seems warranted to propose them
as high-dose second-line IV treatment in the event of acute bacte-
rial septic arthritis [22,81-82].

- Oral relay

Fluoroquinolones are the reference molecules for per os treat-
ment of acute bacterial osteoarticular infections [11,83]. While
the three main utilizable fluoroquinolones are ofloxacin, levofloxa-
cin and ciprofloxacin, no clinical trial has compared them to one
another. Levofloxacin presents the advantage of greater intrinsic
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activity than ofloxacin on enterobacteriales. In addition, its
bioavailability is superior, and its dissemination is better than that
of ofloxacin and similar to that of ciprofloxacin [49,52]. Lastly,
once-daily administration is sufficient, a factor conducive to com-
pliance, and due to a broad spectrum (Gram-positive bacteria,
mycobacteria, anaerobic bacteria), levofloxacin has a potentially
stronger impact on the microbiota. That said, there exists no signif-
icant difference in terms of adverse events [52]. Given the inter-
individual pharmacokinetic variability of fluoroquinolones, assay
(ideally an assessement of AUC/MIC) is recommended in the con-
text of osteoarticular infections, and a number of factors are liable
to influence pharmacokinetics in general [84-87].

Given its once-daily administration (favorable to compliance)
and its PK/PD profile, levofloxacin is a first-line oral relay for septic
arthritis due to enterobacteriales (expert advice).

In the event of resistance or contraindication to fluoro-
quinolones, possible alternatives are continued IV treatment (cef-
triaxon or cefotaxim) or else, in case of in vitro sensitivity,
amoxicillin, amoxicillin/clauvanic acid or co-trimoxazole [51,88-
89] (expert advice). The advice of a specialist in antibiotic admin-
istration is indispensable, insofar as relevant data has primarily
to do with the other osteoarticular pathologies.

Recommendation 12: Enterobacterales (Tables 2 and 3)

o Initial treatment: 3rd-generation IV cephalosporin

e In group III or group IV enterobacterales: cefepime IV

e Oral relay: levofloxacin if sensitive, specialized advice if
resistance

e Without complications, treatment duration of 6 weeks

1.5.1.1. ESBL-secreting (E-ESBL) or carbapenemase-producing enter-
obacteriaceae. The reference treatment for ESBL infections is based
on utilization of a carbapeneme: meropeneme or imipeneme
[76,90-91]. While other molecules are active in vitro and can be
used as alternatives for relay treatment, the absence of data in
the literature does not justify systematic prescription. A specialist’s
advice is consequently necessary when an isolated bacterial strain
is not sensitive to fluoroquinolones, or when their utilization is
contraindicated.

Aside from some case reports, the literature on arthritis due to
carbapenemase-producing enterobacteriaceae is quite poor. In the
context of multi-resistant bacteria (E-ESBL and/or carbapenemase),
and when first-line use of fluoroquinolones is not possible (resis-
tance and/or contraindication), it is recommended to take the advice
of an expert center (CRIOAc, in French) in contact with a reference
microbiologist and infectiologist: (Traitement des BMR, https://
www.infectiologie.com/fr/diaporamas-recommandations.html).

Recommendation 13 Beta-lactam or carbapenemase-
producing enterobacterales

It is recommended to take the advice of an infectiologist in
treatment of multidrug-resistant bacteria (ESBL and/or
carbapenemase) on native joint.

1.5.1.2. Pseudomonas aeruginosa septic arthritis. Intravenous
cephalosporines active against Pseudomonas aeruginosa (cefepime,
ceftazidime) in monotherapy are the first-choice antibiotics in ini-
tial treatment of P. aeruginosa septic arthritis, especially insofar as
they seem to be better disseminated in the bones than piperacillin/-
tazobactam or carbapenemes [50,92]. In addition, the MexAB-OprM
natural active efflux mechanism of P. aeruginosa, which may be over-
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expressed, yields reduced sensitivity not only to aztreonam and
ticarcillin, but also to piperacillin. In the event of cephalosporine
allergy, a specialized opinion is necessary [49,77].

The interest of an association of antibiotics has been highlighted
in treatment of severe P. aeruginosa infections, particularly in feb-
rile neutropenia and sespis/septic shock, and during the first days
of antibiotic therapy preceding acquisition of an antibiogram; the
benefit resides in a higher probability of there being at least one
antibiotic effectively acting on an isolated strain of P. aeruginosa,
in an epidemiological context characterized by increasing resis-
tance [93-96].

An in vitro synergic effect has been observed in different beta-
lactams and other anti-pyocyanic molecules: ceftazidime or
cefepime + amikacin [97]; ceftazidime + Ilevofloxacin [98],
piperacillin/tazobactam + levofloxacin [99].

That much said, in clinical practice the benefit of bitherapy
remains theoretical and has not been validated based on evidence
gathered when an antibiogram is available.

Oral relay:

Given (a) the limited therapeutic arsenal for oral relay and (b)
the risk of overexpression of the natural resistance mechanisms
of P. aeruginosa, oral relay can only be considered once the infec-
tion is assuredly under control (synovial inflammation controlled
by iterative punctures and/or after surgical synovectomy), and
after at least 14 days of intravenous beta-lactam treatment (expert
advice). Taking into account its good oral bioavailability, its bone
diffusion exceeding 30% [48] and clinical experience, ciprofloxacin
represents the first-choice molecule as high-dose (750 mg x 2/d)
oral relay of antibiotic therapy for septic arthritis caused by P.
aeruginosa. As for levofloxacin, it can be considered following
expert advice, particularly in the event of polymicrobial septic
arthritis necessitating anti-Gram-positive antibiotics. If the strain
is ciprofloxacin-resistant, intravenous beta-lactam monotherapy
is indicated throughout the treatment.

Given the inter-individual pharmacokinetic variability of fluo-
roquinolones, assay is recommended in the context of osteoarticu-
lar infections, especially insofar as factors generally influencing
pharmacokinetics exist: rifampicin, overweight, renal insuffi-
ciency, age [84-87].

Recommendation 14: Pseudomonas (Tables 2 and 3)

e Initial intravenous (IV) treatment on microbiological
documentation

e Initial antibiotic treatment: ceftazidime or cefepime on
Pseudomonas aeruginosa-infected native joint

e Oral relay of antibiotic treatment of septic arthritis on

Pseudomonas aeruginosa-affected native joint only once

the infection is under control and after at least 14 days

of treatment by intravenous beta-lactams. The first-line

molecule is ciprofloxacin.

It is recommended, in the event of acquired P. aeruginosa

resistance, to take the advice of an expert center (CRIOAc,

in French) in relation with the reference microbiologist

and infectiologist.

1.5.1.3. Septic arthritis due to Neisseria.
1.5.1.3.1. N. gonorrhoeae. As an attack treatment, the antibiotic
therapy of reference is based on intravenous 3GC, cefotaxim or cef-
triaxon. Following acquisition of an antibiogram, the preferred oral
relay is a fluoroquinolone (levofloxacin or ciprofloxacin).
Regarding sensitive strains, while amoxicillin and cefixime by
oral route have been proposed by some authors [100], their PK/
PD characteristics do not plead in favor of their use.
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Recommended treatment duration is identical to that of the dis-
seminated infections; in cases of uncomplicated joint damage,
7 days should suffice [100-101].
1.5.1.3.2. N. meningitidis. As is the case in any invasive meningo-
coccal infection, initial treatment consists in intravenous 3GC,
cefotaxim or ceftriaxon. Relay by IV amoxicillin can be carried
out following acquisition of an IV antibiogram (MIC
amoxicillin < 0.125 mg/1). There exists no recommendation con-
cerning oral relay or arthritis treatment duration. That said, a 7-
day treatment can be proposed, based on existing recommenda-
tions for management of meningitis [102]. If allergy, ciprofloxacin
can be used (expert advice).

Recommendation 15: Neisseria (Tables 2 and 3)

- Initial treatment: cefotaxim or IV ceftriaxone
- Treatment duration: 7 days

1.5.1.4. Septic arthritis due to other Gram-negative bacteria.
1.5.1.4.1. Acinetobacter sp.. Septic arthritis due to Acinetobacter spp.
is exceptional; more often than not, it is hospital-acquired. Special-
ized advice is systematically required.

There exist no data in the literature on the preferred antibiotic
therapy for septic arthritis due to Acinetobacter spp. Treatment
must systematically be adapted to the resistance phenotype, favor-
ing beta-lactams with good dissemination in the joints such as
cephalosporines (cefepime. . .) if the molecule is rendered sensitive,
or a carbapeneme (imipenem or meropeneme) if the bacteria are
cephalosporine-resistant.
1.5.1.4.2. Campylobacter spp.. Septic arthritis due to Campylobacter
spp. is a rare occurrence. Specialized advice is systematically
required. This bacteria is more often responsible for reactive arthri-
tis than for true septic arthritis. Data on septic arthritis come from
case series; events generally occur in a diseased joint and under
immunosuppressed conditions. C. fetus seems in most cases to be
associated with septic arthritis, and endocarditis or an intravascu-
lar infection must be systematically sought out [103-104]. Campy-
lobacter spp strains are hardly sensitive to the 3GCs and naturally
resistant to the piperacillin-tazobactam association. Given the
emergence of resistances, fluoroquinolones should no longer be
prescribed in probabilistic treatment [105].

The first-line molecule in septic arthritis due to Campylobacter
spp. is intravenous amoxicillin-clavulanic acid in association with
gentamicin (depending on severity). If contraindicated, the alterna-
tive drug is imipeneme [103-104]. After acquisition of the antibi-
ogram, oral relay is based on a fluoroquinolone, and the
alternative antibiotic is doxycylin. Very frequently prescribed for
treatment of digestive infections due to Campylobacter spp, azi-
thromycin has not been considered as a treatment for septic arthri-
tis [104-105].
1.5.1.4.3. Anaerobic Gram-negative bacilli. Septic arthritis due to
anaerobic Gram-negative bacilli (Bacteroides fragilis, Prevotella
spp, Fusobacterium spp, Porphyromonas spp, Veillonella spp, Lep-
totrichia spp...) is a rare occurrence. The treatment of choice is
IV followed by oral metronidazole [106]. However, some anaerobic
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bacteria are meronidazole-resistant, infections are often polymi-
crobial, and neurological tolerance toward metronidazole may
limit its usefulness as long-term treatment. As for the altenatives,
they must necessarily be chosen according to the antibiogram:
amoxicillin, amoxicillin/clavulanic acid or clindamycin.
1.5.1.4.4. Haemophilus sp.. Septic arthritis due to Haemophilus is a
rare occurrence, and given their microbiological similarities, man-
agement should be modeled on treatment of enterobacteriaceae
(expert opinion) [107].
1.5.1.4.5. Aeromonas hydrophila, Aeromonas veronii. Septic arthritis
due to Aeromonas spp is a rare occurrence. It has been described in
case reports and in the context of water contamination on skin
wound. The active in vitro molecules are ciprofloxacin, levofloxa-
cin, cotrimoxazole, ceftriaxon and cefepime. The most widely used
molecules are the fluoroquinolones [108].

Recommendation 16: Other gram-negative bacteria

It is recommended to obtain an infectiologist’s advice on
antibiotic treatment of septic arthritis on native joint due to
Acinetobacter spp, Campylobacter spp, Haemophilus spp,
Aeromonas spp or anerobic bacilli.

1.6. Other bacteria

1.6.1. Pasteurella

Pasteurella (essentially P. multocida) is the 3rd infectious agent
most frequently responsible for septic arthritis of the small joints,
in most cases folllowing direct inoculation by animal bite. Some
native joint cases have been reported [109]. P. multocida is a
Gram-negative coccobacillus found in the oropharygneal flora of
cats, dogs, mice and livestock. It may be indicated in cases involv-
ing contact with animals, especially biting and/or clawing. Joint
damage by hematogenous dissemination most often occurs in
immunosuppressed patients, elderly persons and in the event of
alcoholism and/or hepatopathy. P. multocida produces a biofilm
often necessitating prolonged antibiotic therapy and surgical
treatment.

Recommendation 17: Pasteurella

e First-line amoxicillin/clavulanic acid

e Amoxicillin or doxycyclin [110] are possible following
reception of antibiogram.

e Treatment duration is 6 weeks, with the exception of small
joint arthritis, for which, in the absence of osteolysis and
after surgical washing, recommended duration is 2 weeks.

1.6.2. Brucella

In France, brucellosis has become a rare disease [111]. While
arthritis (aside from spondylodiscitis) is reported in 15 to 30% of
cases, assessment is highly uncertain [112].

There exists no recent comparative clinical trial concerning
treatment of arthritis due to Brucella. In 2008, the WHO recom-
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mended an association of streptomycin (2 weeks) + doxycylin
(6 weeks) [113].

According to a meta-analysis [114], relapses seem more fre-
quent in treatment associating doxycyclin + rifampicin (6 weeks)
than in treatment associating aminoglycoside (2 weeks) + doxycy
clin (6 weeks). However, the trials were conducted a long time
ago in countries marked by endemic brucellosis, often with a
delayed diagnosis and without assessment of the roles of joint
puncture/lavage. Moreover, risk/benefit evaluation is particularly
complicated in an endemic situation, where frequency of recur-
rence (and absolute number) is of higher priority than the risk of
aminoglycoside toxicity, whereas in unaffected countries, risk of
recurrence is very low as compared to the risk of side effects from
aminoglycosides.

The treatment most frequently applied in unaffected countries
is a combination: doxycyclin + rifampicin (6 weeks) [115-116].

Without complications, treatment duration for brucellosis
arthritis is 6 weeks [10].

Recommendation 18: Brucella

e Oral route: doxycyclin + rifampicin, for 6 weeks.

e Cotrimoxazole is a possible alternative in the event of con-
traindication of one of the antibiotics, as is gentamicin (for
2 weeks only)

1.6.3. Listeria monocytogenes

Septic arthritis on native joint due to L. monocytogenes is a rare
occurrence. It has been reported only in clinical case studies
[117-119] and in a series of 43 osteoarticular L. monocytogenes
infections [120]. As in the other invasive Listeria infections, it
occurs mainly in immunosuppressed patients [120-121]. Treat-
ment for septic arthritis due to L. monocytogenes is largely based
on amoxicillin and joint lavage. In the event of bacteremia or neu-
rological symptoms, spinal tap in search of neuro-meningeal
damage must be systematic. Intravenous gentamicin (5jours) is
associated with attack treatment. In the event of allergy or con-
traindication to amoxicillin, the therapeutic alternative is cotri-
moxazole [120-121]. By analogy with the neuro-meningeal and/
or bacteremic form, intravenous treatment (amoxicillin) must
continue for at least 15 days. There are not enough data in the lit-
erature to justify recommendation of linezolid in Listeria infec-
tions, and they do not justify recommendation of treatment
duration different from that prescribed for other forms of infec-
tious arthritis (4 weeks).

Recommendation 19: Listeria

e Initial treatment: [V amoxicillin (2 weeks) + IV gentamicin
(5 days)

e Followed by oral relay: amoxicillin

e Alternative to amoxicillin: cotrimoxazole

o Total treatment duration: 4 weeks

1.6.4. Ureaplasma and Mycoplasma

Ureaplasma and Mycoplasma genitalium are most often associ-
ated with reactive arthritis [122], while septic arthritis due to Urea-
plasma is a rare occurrence. U. urealyticum and U. parvum are
responsible for true septic arthritis, which appears almost exclu-
sively in immunosuppressed patients (hypogammaglobulinemia)
[123-125].

Septic arthritis due to Mycoplasma (hominis, pneumoniae) is sim-
ilarly rare [126]. It occurs primarily in an immunosuppressive con-
text and on prosthetic devices. Mycoplasma-Ureaplasma coinfection
has been reported.
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In non-documented septic arthritis, Ureaplasma and/or Myco-
plasma may be suspected in the event of immunosuppression
and searched for by PCR and specific culture on synovial (joint)
fluid and urogenital specimens. There exists no study dealing with
relevant therapeutic management. The molecules of choice for
treatment of complex Ureaplasma and/or Mycoplasma infection
are doxycycline and levofloxacin [126-128]. Given (a) the prepon-
derance of the bacterial cell wall, (b) the context in which this type
of infection occurs, and (c) the data in the literature, usual treat-
ment duration is 12 weeks.

Recommendation 20: Ureaplasma and Mycoplasma

o Initial treatment: doxycycline

o If unfavorable evolution, doxycyclin + levofloxacin bither-
apy is proposed.

e Treatment duration: 12 weeks

1.6.5. Mycobacteria

Treatment of osteoarticular tuberculosis without material does
not differ from standard treatment: quadritherapy for 2 months,
followed by 4 months of biotherapy in the event of sensitive strain.
Surgical treatment does not seem beneficial [129]. In resistant
tuberculosis, treatment choice must be validated by a reference
infectiologist or by the Centre National de Référence for
mycobacteria.

As for atypical mycobacterial septic arthritis, it is a rare occur-
rence, and the available data are based on small series [130]. The
most common means of contamination is trauma or direct inocu-
lation, with 10 days to 4 months of time elapsed prior to appear-
ance of the first symptoms. Even though innate or acquired
immunosuppression can be considered as a risk factor, most
patients are immunocompetent [130-131]. On average, diagnosis
is determined 9 months after symptom onset (1-60 months)
[129,132-133].

In 53% of cases, the initial diagnosis is erroneous, leading to
inappropriate management involving unsuitable antibiotic therapy
or corticoid infiltration (23% of patients). The infiltration can exac-
erbate the infection [129].

If the choice of initial treatment is difficult, this is partially attri-
butable to the poor correlation, in numerous nontuberculous
mycobacteria (NTM) between in vitro sensitivity and clinical
response. Given the low prevalence of the disease, there exist no
recommendations based on randomized controlled clinical trials
allowing for standardized management [130,134-136]. As regards
the ATS/IDSA guidelines, the indications they provide are based on
only a few reported cases [137]. Association of at least 3 active
molecules (including, if possible, a macrolide) is essential to treat-
ment. The other usable molecules are: amikacin, ethambutol, the
rifamycins, (in some cases) isoniazid, the B-lactams, doxycyclin,
clofazimine, and the fluoroquinolones. A few randomized studies,
conducted in HIV-infected patients with disseminated NTM infec-
tion, have compared azithromycin with clarithromycin; no pub-
lished studies have compared the other infections. Even though
clarithromycin is generally preferred, current recommendations
privilege azithromycin as first-line treatment due to lower cost,
fewer drug interactions, once-daily intake and better tolerance
[138-139].

Duration of treatment adapted to the identified species ranges
from 6 to 9 months, and it is not worthwhile to continue the treat-
ment for more than 12 months [130,135]. In most cases, cure is
achieved by means of medical and surgical management; while
some published reports describe an exclusively medical or surgical
approach, it is quite frequently associated with recurrence
[129,139-140].
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Recommendation 21: Mycobacteria

The therapeutic recommendations may be found in Table 4

1.6.6. Coxiella

Arthritis due to Coxiella burnettii is a rare occurrence. Forty [40]
cases of relevant osteoarticular infection have been reported in the
literature [141].

Osteoarticular manifestations were associated with endovascu-
lar infection in 28.6% of cases and with endocarditis 8.6% (3cases).
The 35 cases of osteoarticular Q fever include: vertebral
osteomyelitis [14], other osteomyelitis [10], prosthetic joint infec-
tion [7], tenosynovitis [3] and arthritis [1].

Recommendation 22 Coxiella

o Initial treatment: doxycyclin for 18 months

e Addition of hydroxychloroquine has never yielded proof of
effectiveness.

e Few available clinical data on alternatives: cotrimoxazole,
or doxycylin-fluoroquinolone or rifampicin-
fluoroquinolone.

1.6.7. Erysipelothrix

The at-risk populations are professions in contact with animals.
Infection occurs after wounding by piercing of the skin. While bac-
teremia is not common, it can provoke septic arthritis or infectious
endocarditis. Few cases have been reported in the literature [142-
143].

At-risk populations also include elderly persons and/or those
with diabetes, rhumatoid polyarthritis, immunosuppression,
chronic renal insufficiency, obesity, ot prolonged postoperative
draining.

The number of arthritis cases may be underestimated due to the
slow and arduous growth of the germ in a culture medium.

Recommendation 23: Erysipelotrix

o [nitial treatment: Amoxicillin
o Alternative and/or oral relay: levofloxacin or clindamycin
e Treatment duration: 4 weeks

1.6.8. Francisella tularensis

No case of septic arthritis on native joint due to Francisella
tularensis has been described in the literature. Fewer than ten cases
of arthritis have been reported [144], all of which have involved
prostheses [144-145]. It is strongly recommended to contact an
expert center (CRIOAc, in France) in the event of septic arthritis
caused by Francisella tularensis.

Recommendation 24: Francisella

o Initial treatment: oral ciprofloxacin

o Alternative: doxycyclin

e Duration: 4 weeks

o Specialized advice (CRIOAC) is indispensable.

1.7. Specific situations

1.7.1. Arthritis of the hand and wrist
The hand and the wrist are characterized by rich vascularity,
enabling rapid healing of damaged tissues, and by small-sized
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bones and joints, which are readily accessible in surgical proce-
dures [146]. These characteristics probably explain why treat-
ment of infections of the hand and wrist joints is relatively
easy.

Infections of the hand and wrist joints often occur after direct
inoculation. On the other hand, hematogenous infections are less
frequent, occurring most often in immunosuppressed subjects
and commonly affecting the wrist.

1.7.2. Microbiology

The bacteria responsible for arthritis of the hand and wrist
depend largely on the circumstances in which the infection
has occurred [146-147]. The most frequently encountered bac-
teria are S. aureus, beta-hemolytic streptococci, and Pasteurella
spp. Arthritis occurring subsequent to a human bite is fre-
quently due to S. aureus, to oral streptococci, to streptococcus
B and, occasionally, to Eikenella corrodens, while pasteurella
bacteria (Pasteurella spp.) are implicated in cat and dog bites.
Infections occurring following a wound entailing telluric
contamination are frequently polymicrobial: S. aureus, Gram-
negative bacilli (enterobacterial and non-fermenting), and
anaerobic bacilli.

1.7.3. Treatment

Surgery is urgent and must be systematic, the objectives being
to assess the lesions, to carry out microbiological sampling, and to
reduce the bacterial inoculum by washing out the joint.

In the event of an animal bite, rabies risk must imperatively be
assessed.

The route of administration of empirical antibiotic therapy is
intravenous.

Postoperative empirical antibiotic therapy consists in the asso-
ciation of amoxicillin with clavulanic acid [148]. If allergy: treat-
ment by cotrimoxazole, levofloxacin or doxycyclin is possible.

In the event of serious bodily harm with extension toward soft
tissues and/or functional risk, empirical antibiotic therapy by
piperacillin/tazobactam +/- aminoside is recommended.

Initial oral treatment has been reported in some studies [148-
149], with favorable outcomes. It is possible in less serious cases,
or subsequent to early surgery.

Antibiotic therapy is secondarily adapted to microbiological
results.

Several retrospective studies [147,150] and a prospective ran-
domized study [148] have shown that in the absence of osteolysis,
a 2-week treatment suffices, following surgery on arthritis of the
hand.

In the most severe cases, especially when significant osteolysis
has occurred, antibiotic treatment is carried out for at least
4 weeks.

Recommendations 25: Arthritis in the hands and wrist

o It is urgently recommended to perform intraoperative
lavage of the joints with microbiological sampling.

o The route of administration of probabilistic antibiotic ther-

apy is intravenous. Initial oral treatment is possible in less

serious cases, or subsequent to early surgery.

Probabilistic postoperative antibiotic therapy consists in

an amoxicillin/clavulanic association. If allergy: cotrimox-

azole, or levofloxacin or doxycyclin.

o In the event of serious bodily harm with extension toward
soft tissue and/or functional risk: piperacillin/tazobactam
+/- amikacin.

Following surgical lavage, antibiotic therapy lasts two
weeks, except in cases of osteolysis [4-184].
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1.7.4. Pelvic arthritis

1.7.4.1. Arthritis of the symphysis. This is the most frequent form of
pelvic arthritis. It can be secondary to bacteremia, trauma or sur-
gery (obstetrical, incontinence) or radiation therapy. It can be pri-
mary in an athlete (soccer) or due to intravenous drug use [151-
152].

1.7.4.2. Sacroiliitis. It is secondary to bacteremia or occurs in the
context of local infection (bedsore), pelvic surgery, radiotherapy
or the postpartum period [153].

1.7.4.3. Microbiology. The most frequently encountered bacteria are
S. aureus (30%), Gram-negative bacilli, enterobacterales and non-
fermenting bacilli (25%), and (rarely) anaerobic bacilli.

1.7.4.4. Treatment. Surgical debridement should be considered,
particularly in cases of arthritis of the symphysis. Empirical antibi-
otic therapy should act against S. aureus and GNB, associating cef-
triaxone or cefotaxim and clindamycin for primary arthritis, and
cefepime or piperacillin/tazobactam and clindamycin or oxazolidi-
none (linezolid, tedizolid) for secondary arthritis.

Treatment duration must take into account clinical evolution;
most often, in favorable, it continues for 4 weeks after the last
debridement.

Recommendation 26: Pelvic arthritis

o Initial treatment: ceftriaxon/cefotaxim + clindamycin

e Pelvic arthritis secondary to a local pathology (bedsore,
surgery), or occurring after radiation therapy:
piperacillin/tazobactam + clindamycin or oxazolidinone
(linezolid, tedizolid)

o Surgical debridement must be considered

e Treatment duration is determined according to clinical
evolution and possible surgery.

1.7.5. Arthritis in the context of endocarditis

In fewer than 10% of cases, osteoarticular location is a septic
embolic complication of infectious endocarditis (IE) [154]. The pro-
portion of IE in an arthritis cohort has been estimated at 15% [155].
The prognosis for arthritis associated with endocarditis is relatively
unfavorable [156].

Duration of antibiotic therapy is generally 6 weeks.

Recommendation 27: Arthritis and endocarditis

- Endocarditis may be suspected in any case of arthritis due to
Gram-positive bacteria.

- When septic arthritis occurs in the context of endocarditis,
antibiotic treatment must be based on therapeutic
recommendations pertaining to endocarditis.

- Regardless of treatment duration for associated endocarditis,
treatment duration for arthritis remains the same (S. aureus
6 semaines; other pyogens 4 to 6 weeks).
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1.8. The pediatric specificities

For children, the frequency of differential diagnoses of acute
arthritis differs from its frequency in adults. Septic arthritis is a fre-
quent cause of acute arthritis and can represent up to 60% of cases,
necessitating joint aspiration in children under 4 years of age
[157].

Septic arthritis is a community-acquired infection generally
affecting healthy children without any underlying pathology
[158-159]. It often occurs subsequent to bacteremia and only
rarely following direct inoculation. Its incidence is estimated at 4
to 10/100,000 children in developed countries, with the highest
rate of hospitalization in children under 4 years of age. [160].

Without bacteremia, IE is not sought out in children.

1.8.1. Bacteria responsible for septic arthritis

The bacteria responsible for septic arthritis differ according to a
child’s age [157,161]. S. aureus is responsible for septic arthritis at
any age and is still the main pathogen in children over 5 years of
age. Kingella kingae is the main pathogen in septic arthritis in chil-
dren from 6 months to 4 years of age [162-163]. Group B strepto-
coccus and E. coli are found in septic arthritis in infants less than
3 months old [164]. The other bacteria only rarely appear; in
France, vaccination of infants has resulted in the disappearance
of septic arthritis due to capsular type b Haemophilus influenzae
and in pronounced reduction of pneumococcal septic arthritis
[165-166]. Group A streptococcus is responsible for septic arthritis
in children of all ages and is sometimes associated with signs of
severity such as shock syndrome toxin [167-168]. Salmonella
spp. causes septic arthritis in patients with sickle cell disease.
Lastly, meningococcal septic arthritis only rarely occurs.

1.8.2. Antibiotic therapy for childhood osteoarticular infections (OAI):
GPIP, ESPID and IDSA recommendations

Probabilistic antibiotic treatment must be initiated immedi-
ately after diagnostic joint aspiration. For children over 3 months
of age without any underlying pathology, the GPIP recommends
probabilistic intravenous treatment with monotherapy (1st or
2nd-generation cephalosporine or amoxicillin/clavulanic acid) tar-
geting methicillin-susceptible S. aureus (MSSA) at all ages, and Kin-
gella kingae, at ages ranging from 6 months to 4 years. Likewise
targeting MSSA, oxacillin or cloxacillin can be utilized in proba-
bilistic intravenous treatment of OAI in children over 4 years old
(its efficacy with regard to K. kingae is low) [170-171]. In children
presenting septic arthritis associated with severe, life-threatening
sepsis and, in certain cases, with a scralatiniform rash suggestive
of toxic shock, probabilistic antibiotic therapy combines (a) an
antibiotic effectively acting on S. aureus and group A streptococcus
and (b) an antitoxin antibiotic (clindamycin, linezolid) [170-171]
(Table 5). Addition of the antitoxin may reduce expression of the
gene and synthesis of the toxins implicated in these severe infec-
tions [172]. That much said, given the very rare occurrence of these
events, the clinical interest of the addition of an antitoxin antibiotic
has yet to be formally demonstrated.
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Table 4
Antibiotic therapy for septic arthritis due to mycobacteria.
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ANTIBIOTIQUES

1st-line treatment

Rifampicin 10 mg/kg PO, once a day

6 months

Isoniazid 3-5 mg/kg/d PO, once a day,

6 months

Ethambutol 15-20 mg/kg PO, once a day:
2 months

Pyrazinamide 20-25 mg/kg/d PO, once a
day, 2 months

Infection
M. tuberculosis
susceptible

2nd-line treatment | alternative

MNT a croissance ~ M.chelonae

rapide AND Amikacin 10-15 mg/kg, IV/IM, once a

day

OR Linezolid 600 mg, PO, once or twice a day

M.abcessus Cefoxitin 1-2 g, IV, twice a day
OR Amikacin 10-15 mg/kg, IV/IM, once a

day

AND Azithromycin 250-500 mg*, PO, once a

day

Imipenem 1000 mg, IV, 2-3 times a day
AND Amikacin 10-15 mg/kg, IV/IM, once a
day

M.fortuitum

AND Ciprofloxacin 500-750 mg, PO, twice a

day
MNT a croissance ~ M.marinium’
lente a day
AND Ethambutol 15 mg/kg (max 1600 mg)

PO, once a day

AND Azithromycin 250-500 mg*, PO, once a

day

M.kansasii Azithromycin 250-500 mg*, PO, once a day

AND Rifampicin 10 mg/kg (max 600 mg) PO,

once a day
AND Ethambutol 15 mg/kg (max 1600 mg)
PO, once a day
M.avium- Azithromycin 250-500 mg*, PO, once a day
intracellular
once a day
AND Ethambutol 15 mg/kg (max 1600 mg)
PO, once a day

M.xenopi Azithromycin 250-500 mg*, PO, once a day

AND Rifampicin 10 mg/kg (max 600 mg) PO,

once a day
AND Ethambutol 15 mg/kg (max 1600 mg)
PO, once a day

M.malmoense Azithromycin 250-500 mg*, PO, once a day

AND Rifampicin 10 mg/kg (max 600 mg) PO,

once a day
AND Ethambutol 15 mg/kg (max 1600 mg)
PO, once a day

Azithromycin 250-500 mg *, PO, once a day

Rifampicin 10 mg/kg (max 600 mg) PO, once

AND Rifampicin 10 mg/kg (max 600 mg) PO,

Imipenem, Moxifloxacin, Tobramycin, Doxycycline, Ciprofloxacin, Levofloxacin,
Tigecycline, clarithromycin

Linezolid, Moxifloxacin, Ciprofloxacin, Imipenem, clarithromycin

Cefoxitin, Cotrimoxazole, Linezolid, Azithromycin, clarithromycin (if sensitive)

Cotrimoxazole, Linezolid,
Doxycycline (Sensitivity 50%), Ciprofloxacin (Sensitivity 50%), clarithromycin

Moxifloxacin, Cotrimoxazole, clarithromycin

Clarithromycin, Amikacin

Moxifloxacin, clarithromycin

Moxifloxacin, Levofloxacin, clarithromycin

* oR clarithromycin 500 mg, PO, twice a day.

PO = per os. IV = intravenous. IM = intra-muscular, NTM = non-tuberculous mycobacteria.

1

In the event of favorable evolution of a septic arthritis case
(normalization of temperature and reduction of pain), oral relay
can be carried out from the 4th day of treatment. Oral antibiotic
therapy is adapted to the identified bacteria and its antibiogram,
taking into account, for the purposes of good compliance, the
suitability of a given galenic form to a child’s age (no capsule
or tablet for chidren under 6 years old). Oral beta-lactams
(amoxicillin/clavulanic acid, C1Gs such as cefadroxil or cefalexin)
can be used as first-line treatment in childhood OAls as a relay
for intravenous antibiotic therapy [169]. First-generation high-
dose oral cephalosporines and clindamycin have shown proven
effectiveness in clinical trials [173]. Given its satisfactory PK/PD
properties with regard to MSSA [174], amoxicillin/clavulanic acid
has been recommended since 2008 by the GPIP as oral relay in
antibiotic therapy for undocumented OAI or MSSA [175-177].
Its drinkable suspension form and its well-accepted taste have
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évolution often favorable with medical treatment alone. surgical treatment could shortEn antibiotic therapy duration.

reinforced its role as oral relay in antibiotic therapy for MSSA
or non-documented septic arthritis in the young child. As
regards oral relay for MSSA septic arthritis without inducible
MLSb phenotype in a child over 6 years of age, clindamycin
can be used, provided that he or she is able to take capsules
(Table 6).

Dosages and means of administration of the antibiotics used in
treatment of childhood OAIs by intravenous and oral route are
summarized in Tables 7 and 8 [171,178].

In favorably evolving septic arthritis in children older than
3 months, total duration of (IV and PO) antibiotic therapy is
2 weeks [170-171,179]. The 2017 recommendations of the Euro-
pean Society for Pediatric Infectious Diseases (ESPID) and those
of the Société d’'Infectiologie Pédiatrique and the IDSA in 2021 on
management of acute osteomyelitis are likewise aimed at shorten-
ing and simplifying OAI antibiotic therapy in children [159,180].
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Table 5
Probabilistic antibiotic therapy for community-acquired childhood septic arthritis (and alternatives in case of beta-lactam allergy).
Clinical situation Bacterial Preferred antibiotics Alternatives Commentaries
epidemiology
Septic arthritis in child > 3 months In child In child > 4 years, oxa/cloxacillin
In priority: Cefazolin 6 months — can be used (effective only on MSSA)
Before starting ATB (even if the child is Duration IV antibiotic 4 years:
not feverish): Staphylococcus aureus therapy: (KK, SA, In metropolitan France, CNR SA 2022 data,

—2 aerobic hemocultures by single
aspiration, to redo in operating theater
(if surgery)

Minimal volume to adapt to child’s
weight minimal volume 8 mL/ vial in
adult)

- pus evacuation (abscess, synovial
fluid)

Direct inoculation of pus and synovial
fluid in a hemoculture vial improves
the bacteriological diagnosis.

Patient with sepsis with systemic
failure/ septic shock, skin rash,

suggestive of SA with toxicogenic
germ

Patient with sickle cell disease

Patient < 3 months

(SA)

Kingella kingae (KK)
mostly between

6 months and 4 years

More rarely:

Streptococcus pyogenes
(SGA)

Streptococcus
pneumoniae
(pneumococcus)

Group A streptococcus

S. aureus PVL +
(producer of Panton
Valentine leukocidin)

Salmonella sp.

(Streptococcus
pneumoniae and
possible Staphylococcus
aureu <'s)

Group B streptococcus
Staphylococcus aureus
E. coli

3 days with oral relay of
antibiotic therapy at D4 if
favorable evolution

Minimum total duration

antibiotic therapy
(IV + PO):

14 days
Cefazolin

+

Clindamycin
+[-

Vancomycin

Duration IV and PO relay:
Expert advice

Cefotaxime

Duration IV and PO relay:
Expert advice

Cefotaxime
+

Gentamicin for 48 h

Duration IV (7to14days)
and PO relay:
Expert advice

pneumococcus et
SGA possible)
Sulfamethoxazole
trimethoprim

or
In child > 4 years

(mainly SA)
Vancomycin

Expert advice

Expert advice

children:

5% de MRSA: Higher MRSA prevalence in
some countries: Mayotte, Mediterranean
region including North Africa

If MSSA:

-R clindamycin in 15% of cases (24% if MRSA)
-R with SMZ + TMP in 12% of cases (13% if
MRSA)

Kingella kingae is sensitive to beta-
lactamases and SMZ + TMP but naturally
resistant to clindamycin and to vancomycin

Choice of cefotaxime over ceftriaxone
because:

- more active on MRSA

- neither biliary toxicity nor risk of
hemolytic anemia

No ciprofloxacin in probabilistic initial
treatment

Recommendation 28 Childhood arthritis (Tables 5-8)

intrinsically moderate, estimated at 1 episode for 1000 prescrip-

tions [181].
Recommandation 29: Precautions to be taken in clin-

e Probabilistic intravenous treatment by monotherapy, as
soon as aspiration is carried out

e 1st or 2nd-generation or IV amoxicillin/clavulanic acid at
3 months of age (oxacillin or cloxacillin possible from
4 years)

o If severe sepsis and/or toxic shock: add clindamycin or
linezolid

o If favorable evolution, oral relay from the 4th day

o If no pathogenic agent is found, the oral relay antibiotic
therapy consists in amoxicillin-clavulanic acid or
cephalexin

o Ifidentified MSSA, the oral relay antibiotic therapy consists
in amoxicillin-clavulanic acid, cefalexin or cotrimoxazole
in children under 6 years of age and, in children over
6 years of age, clindamycin (capsule) if MSSA sensitive to
erythromycin or cefalexin.

e Total treatment duration is 2 weeks.

1.9. Monitoring of clindamycin treatment

Clindamycin is the antibiotic presenting the highest risk of
induction of Clostridioides difficile diarrhea. While the risk is two
times higher than the risk presented by fluoroquinolones, it is
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damycin treatment

o Patients treated by clindamycin must be warned about the
risk of diarrhea.

o Diarrhea imperatively necessitates specific diagnostic and
therapeutic management.

Recommendation 30: pediatric clindamycin

In France, it is recommended to render accessible the
pediatric syrup form of clindamycin.

2. Version Francaise
2.1. Introduction

Fin 2020, la SFR (Société Francaise de Rhumatologie) a publié
une mise a jour des recommandations de 1990 sur la prise en
charge des arthrites septiques de I'adulte [1]. Ces recommanda-
tions, élaborées selon la méthodologie de la HAS, en collaboration
avec la SOFCOT (Société Francaise de Chirurgie Orthopédique et
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Table 6

adaptation of antibiotherapy for childhood septic arthritis according to the bacteria identified and its antibiogram.
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IV ANTIBIOTICS PER OS RELAY Verify susceptibility on
antibiogram
Bacteria 1¢" CHOIX ALTERNATIVES 1st CHOICE ALTERNATIVES
If beta-lactam If < 6 years: If beta-lactam
S. aureus meti S Cefazolin allergy: Amoxicillin-Ac Clav allergy:
or (drinkable suspension)
Cloxacillin Clindamycin or If child from

S. aureus meti R Vancomycin
After results of rapid tests of detection of methicillin +
resistance and before complete antibiogram Clindamycin

Infectiologist’s advice
S. aureus meti R
After complete antibiogram
Infectiologist’s advice for adaptation
Amoxicillin

Kingella kingae

Group A streptococcus Amoxicillin

(+Clindamycin if toxic shock)

Group B streptococcus Amoxicillin
Pneumococcus Amoxicillin
Enterobacteria (Salmonella, E. coli) Cefotaxime

Ceftriaxone
Cefazolin

Neisseria meningitidis
No identified germ

If S. aureus clinda S and
erythro S: Clindamycin

(if SA clinda S and
erythro S)

If renal
insufficiency:
Linezolid

If S. aureus
erythro R:
Linezolid

Cefotaxime
or Ceftriaxone
Cefotaxime
or Ceftriaxone

Cefotaxime

or Ceftriaxone
Cefotaxime

or Ceftriaxone
Ciprofloxacin
(if nalidixic S)

Ciprofloxacin

Cefalexin (drinkable
suspension)

or

Cotrimoxazole
(drinkable suspension)

If > 6 years:

Clindamycin (capsule*)

If SA clinda S and erythro S
or

Cefalexin (Cp)

If < 6 years:
Cotrimoxazole
(drinkable suspension)

If > 6 years:

Clindamycin * (if SA clinda
and erythro S)
Amoxicillin

Amoxicillin

Amoxicillin
Amoxicillin

Ciprofloxacin (if nalidixic
acid S)

Amoxicillin Ciprofloxacin
Amoxicillin-Ac Clav

or

Cefalexin

6 months to 4 years:
Cotrimoxazole
(drinkable
suspension)

If > 6 years:
Clindamycin
(capsule*)

if SA clinda S and
erythro S

Rifampicin

+

Fusidic acid
/Cotrimoxazole or
Levofloxacin

Ciprofloxacin
Cotrimoxazole
Cefalexin/
Clindamycin*

Clindamycin
Levofloxacin
Cotrimoxazole

Clindamycin*

*Capsules and tablets are contraindicated in children under 6 years of age. Before prescribing capsules or tablets to a child over 6 years of age, it is necessary to make sure that

he is able to swallow them.

Traumatologique) et la SPILF (Société de Pathologie Infectieuse de
Langue Francaise), abordent 'ensemble des éléments permettant
d’optimiser la prise en charge des arthrites septiques sur articula-
tion native: méthodes diagnostiques, principes de la prise en
charge médico-chirurgicale, rééducation précoce.

A la suite de cette recommandation, la SPILF et le GPIP (Groupe
de Pathologie Infectieuse Pédiatrique) ont souhaité apporter des
précisions sur les modalités du diagnostic microbiologique, sur
celles du traitement antibiotique (en particulier les traitements
de seconde ligne) et sur les spécificités pédiatriques. Il ne s’agit
pas d’'une recommandation stricto-sensu, mais d’'une mise au point
(MAP) et I'ensemble des recommandations publiées en 2020 par la
SFR n’est pas remis en question.

Le champ de la MAP exclue de ce travail les arthrites postopéra-
toires (arthrotomie ou arthroscopie) mais englobe les arthrites
liées aux soins et en particulier aprés ponction et infiltration
articulaire.
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Cette MAP a été élaborée par les signataires du texte, a partir
d’une recherche bibliographique portant sur des articles publiés
en anglais ou en frangais, indexés dans PubMed.

Le texte a été examiné par le groupe des recommandations de la
SPILF. Il a ensuite été soumis a un groupe de lecture multidisci-
plinaire, avant approbation finale.

La MAP concernant spécifiquement les enfants est développée
en deuxiéme partie du texte.

2.2. Généralités

2.2.1. Epidémiologie

L'incidence des arthrites natives est variable en fonction de la

définition utilisée, estimée entre 4 et 29/100 000 patients-années
[2-5], avec un pic avant I'age de 2 ans, et une réaugmentation pro-
gressive aprés 50 ans. Certains facteurs de risque sont clairement
identifiés: sexe masculin, diabéte, arthropathie sous-jacente, en
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Table 7

Means of administration of antibiotics in childhood septic arthritis (SA) on native joint: dosages, routes of administration, frequency, particularities.

mg/kg in infusion for 1h, followed by
maintenance dose of 60 mg/kg/d

Antibiotic Adaptations: renal Micro-organism Total daily reference dose Particularities/ remarks
function, weight, means
of infusion
Cefazolin Probabilistic antibiotic therapy for SA in child > 3 IV: 150 mg/kg/d in 4 infusions No maximum dose if normal renal function
a ‘ ’ months (S. aureus meti-S
] r LI\ and K. kingae) Dosages of > 8 g/24h
Targeted antibiotic therapy:
S. aureus meti-S
Cefotaxime Probabilistic antibiotic therapy for SA in child < 3 IV: 200 mg/kg/d in 4 infusions Maximum dose:
a ‘ ’ months (Streptococcus agalactiae, E. coli and S. aureus
] r LI\ meti-S) in association with gentamicin.
3 g/8h if weight 70-100 kg
Probabilistic antibiotic therapy for SA in sickle cell IV: 300 mg/kg/d in 4 infusions 3 g/6h if weight >100 kg
disease patients
(Salmonella sp)
Gentamicin 0 Probabilistic antibiotic therapy for SA in child < 3 IV: 6 mg/kg/d in one infusion of 30 min by
' .] [’ months (Streptococcus agalactiae, E. coli and S. aureus day
meti-S) en association avec cefotaxime.
Cloxacillin/ S. aureus meti-S IV: 200 mg/kg/d in 4 infusions IV: if > 12g/d, Continuous infusion + doses
oxacillin ﬁ ‘] r’
Amoxicillin a Kingella kingae IV: 200 mg/kg/d in 4 infusions IV: Maximum doses:
‘ ’ Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae PO: 3g/6h if weight < 80 kg (12 g/d)
] r LI\ Kingella kingae and Streptococcus pyogenes:  4g/6h if weight >80 kg (16 g/d)
80 mg/kg/day in 3 oral intakes
Streptococcus pneumoniae (if MIC of PO: Maximum doses:
amoxicillin < 1 mg/L): 150 mg/kg/d in 3 oral
intakes
2 g/8h if weight < 80 kg
3g/8h if weight >80 kg
Ceftriaxone 0 Neisseria meningitidis IV: 75 mg/kg/d in 1-2 perfusions Maximum dose: 2 g/12h
- ‘] [’ Streptococcus pneumoniae
Ciprofloxacin 0 . ’ Salmonella sp PO: 45 mg/kg/d in 3 oral intakes Maximum dose: 750 mg/ 12 h
Vancomycin a S. aureus meti-R IV: Continuous IV after loading dose of 15 Hyperhydration 1500 ml/m?/day

Or 60 mg /kg/d in 4 one-hour infusions

If continuous IV: vancomycin (and creatinine) assay 24 hours before
loading dose.

Objective of maximum plasma concentration: 20-35 mg/L.

Objective: AUC/MIC between 400 and 600.

If discontinuous IV: vancomycin (and creatinine) assay 48 hours after
initiation of vancomycin.

Objective: residual concentration > 15-20 mg/L; maximum
concentration: 20-40 mg/l

Infectiologist’s advice of treatment prolonged for adaptation of
vancomycin according to MIC

10 32 252404 *d ‘tnoup) g YIS ‘d'f
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Table 7 (continued)

61

Antibiotic Adaptations: renal Micro-organism Total daily reference dose Particularities/ remarks
function, weight, means
of infusion
Linezolid 0 S. aureus Iv: Maximum dosage: 600 mg/12h
- ‘1 f’ 30 mg/kg /d in 3 infusions in < 12 years of  No MA for child < 18 years
age
20/mg/kg/d in 2 infusions in > 12 years of =~ Maximum treatment duration: 28 days
age
Clindamycin 0 S. aureus clindamycine and erythromycine S IV or PO: 40 mg/kg/d in 3 administrations =~ Maximum dosage IV or PO: Weight <70 kg: 600mg/ 8h - Weight > 70kg
. : 900 mg/ 8h
Capsule (150 and 300 mg): contraindicated in < 6 years
No drinkable suspension
Amoxicillin- 0 S. aureus meti-S PO: 80 mg/kg/d amoxicillin in 3 oral intakes  PO: amoxicillin/ clavulanate
clavulanate ' ‘1 (’ Drinkable suspension 100 mg/12.5mg /ml: one weighted dose
provided by the dosing device and divided into 3 intakes/day,
corresponding to dosage of 80 mg/kg/day of amoxicillin.
Child > 40 kg: use more adapted tablet or packet (Maximum dose:
1000 mg 3 times a day).
Cephalexin 0 S. aureus meti-S, K. kingae PO: 150 mg/kg/d in 3 oral intakes PO: Maximum doses:
' .] f’ 2g/8h if weight < 80 kg
3g/8h if weight >80 kg
Drinkable suspension 250mg/5 ml and tablet 500 and 1000 mg
Child< 6 years with weight > 10-15 kg: high volume of drinkable
suspension; amoxicillin /clavulanic acid is preferable (drinkable
suspension)
Rifampicin Alternative for MRSA SA (in association with fusidic IV: 20 mg/kg/d in 2 slow injections (1.5 To be administered fasting by oral route (30 minutes before meals or 2

acid, cotrimoxazole or levofloxacin)

hours)
PO: 20 mg/kg/d in 2 oral intakes

hours after)
Drinkable suspension 100mg/5 ml and capsule 300 mg

Cotrimoxazole

Alternative for AS if S. aureus, K. kingae

IV or PO: 60 mg/kg/d of sulfamethoxazole
(SMX)

Maximum dose IV or PO: 1600 mgSMX/12h

Drinkable suspension 200mgSMX/5 ml, and tablets 400SMX/80 and
800SMX/160

Fusidic acid

Alternative for MRSA SA (in association with rifadin)

PO: 60 mg/kg/d

Maximum dose: 500 mg x 3/d
Drinkable suspension 250mg/5 ml and 100mg/2ml, and tablet 250 and
500 mg

Levofloxacin

Alternative for MRSA AS (in association with rifadin)

PO:
< 5 years: 20 mg/kg/d in 2 oral intakes
> 5 years: 10 mg/kg /d in 2 oral intakes

Drinkable suspension form (TUA)

Maximum doses: 500 mg X2/d

Verify absence of G6PD deficiency

Drinkable suspension 25mg/ml (TUA) and divisible tablet 500 mg

BMI: body mass index; PO = per os; IV = Intravenous; TUA = temporary use authorization

‘1r = molecule adapted to renal function, use of the “GFR” tool recommended: http://sitegpr.com/fr/ and STP is recommended.

ﬁ = molecule adapted to weight

10 32 252404 *d ‘tnoup) g YIS ‘d'f
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Table 8

Infectious Diseases Now 53 (2023) 104694

Posology, means of administration by oral route of the antibiotics utilized in treatment of childhood septic arthritis: The galenic form of the antibiotic prescribed must be adapted
to the age and preferences of the child. No clindamycin capsule for an infant or a child under 6 years of age.

Molecules Product Dosage Posology/24 h Nb
intakes |
24 hours
Cefalexin KEFORAL Cp 500 and 1000 mg Cand I: 150 mg/kg 3
Drinkable suspension 250 mg (=5 ml Maximum dose: 6 g/d
Cefadroxil ORACEFAL Cp 1000 mg C and I: 150 mg/kg 3
Capsule 500 mg
Drinkable suspension 250 and 500 mg (=5 Maximum dose 6 g/d
ml)
Amoxicillin CLAMOXYL Cp 1000 mg 150 mg/kg 3
Capsule 500 mg
Sachet 125, 250 Maximum dose:
Drinkable suspension 125. 250 et 500 mg 2 &/8h ?f We@ght < 80 kg
(=5 ml) 3 g/8h if weight > 80 kg
Amoxicillin/clavulanic AUGMENTIN Sachet 1000 mg amoxicillin and 125 mg 80 mg/kg/d amoxicillin (1 3
acid clavulanic acid weight-appropriate dose 3
Cp 500 amoxicillin and 62.5 mg clavulanic times a day)
acid cl Maximum dose: 4500 mg/d
Drinkable suspension 125, 250, 500 mg
=5 ml
Clindamycin DALACINE Capsule 75, 150 et 300 mg C: 40 mg/kg 3
Attention: capsule form unsuited A: 40 mg/kg until 900 mg x 4
for < 6 years
Rifampicin RIFADINE Capsule 150 and 300 mg C, I and A: 20 to 30 mg/kg 2
in association (AAC, Drinkable suspension 2%
SMX, fu51d.1c acid or 100 me = 5 ml
levofloxacin)
Fusidic acid FUCIDINE Cp 250 and 500 mg C and I: 60 mg/kg 3
(in association with Drinkable suspension
Rifadin) 250 me = 5 ml A: until 500 mg x 3
100 mg =2 ml
Ciprofloxacin CIFLOX Cp non-divisible 250, 500 and 750 mg PO: 30 mg/kg 2-3
(If no G6PD deficiency) Drinkable suspension 500 mg/ 5 ml Drepanocyte: 45 mg/kg 2 times
Must not be taken with gastric banding a day
(Maalox) or iron, which reduces antibiotic Adult: 1500 to 2250 mg/d
absorption.
Levofloxacin TAVANIC Cp divisible 500 mg 20 mg/kg < 5 years 2
To use in association 10 mg/kg > 5 years
(If no G6PD deficiency) Drinkable suspension 25 ml/ml (TAU for A: 500 to 1000 mg
patients not able to swallow levofloxacin
tablets)
Cotrimoxazole BACTRIM Cp 800 mg SMX and 160 mg TMP (strong C and I: 60 mg/kg SMX 3
= sulfamethoxazole (If no G6PD deficiency) Bactrim)
(SMX) Surveillance CBC-Platelet 1 time a week Cp 400 mg SMX et 80 mg TMP A: 2400 mg SMX/d
+ trimethoprim (TMP) Drinkable suspension:
5 ml = 100 mg SMX and 40 mg TMP
Doxycycline DOXYCYCLINE Cp 100 mg 4.4 mg 2
Minocycline MINOCYCLINE Cp 100 mg 4 mg
CI < 8 years Maximum dose: 200 mg/d

Underlined: Galenic suitable for infants.
C: child; I: infant; A: adolescent.

particulier la polyarthrite rhumatoide, usage de drogues intra-
veineuses [6]. Le mécanisme d'infection hématogéne est le plus
fréquent, et I'arthrite est associée aux soins (inoculation directe
aprés arthroscopie le plus souvent) dans 15 a 30% des cas chez
I'adulte [5,7]. L'infection de larticulation par contiguité reste
exceptionnelle.

Une mono-arthrite est la présentation la plus fréquente, le
genou étant touché dans 50% des cas, suivi des épaules et des
poignets [8], mais toutes les articulations peuvent étre touchées.
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Une polyarthrite bactérienne doit faire évoquer une endocardite
infectieuse.

Staphylococcus aureus représente 50% des causes d’arthrites
documentées chez I'enfant comme chez I'adulte, suivi chez I'adulte
des streptocoques, et chez I'enfant de 6 mois a 4 ans de Kingella
kingae. Les arthrites a bacille a Gram négatif (BGN) peuvent
représenter 15 a 20% des étiologies chez I'adulte.

La létalité est estimée de 3 a 16%, avec un mauvais pronostic
fonctionnel dans 1/4 des cas [5,7,9].
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2.2.2. Modalités du diagnostic microbiologique

Les prélévements microbiologiques recommandés pour le diag-
nostic des arthrites septiques sont la ponction de liquide articulaire
et les hémocultures (tableau 1). Ces prélevements sont a effectuer
avant tout traitement antibiotique sauf en cas de sepsis avec signes
de gravité ou choc septique, ol la ponction articulaire ne doit pas
retarder l'introduction du traitement antibiotique.

Chez Tl'adulte, la recherche de cristaux doit étre réalisée
systématiquement.

Les marqueurs biologiques comme la CRP ne sont pas indiqués
pour le diagnostic de l'arthrite mais la CRP peut étre utilisée
comme un indicateur pour le suivi de I'efficacité du traitement.

2.2.3. Principes du traitement antibiotique

Les régles habituelles de prise en charge des infections ostéo-
articulaires (IOA) doivent étre suivies en coordination avec le
référent antibiotiques de I'établissement. Elles concernent les
éléments suivants:

* prélevements bactériologiques réalisés avant initiation de
I'antibiothérapie ou aprés une fenétre sans antibiothérapie, idéale-
ment de 14 jours, sauf si urgence thérapeutique.

* antibiothérapie probabiliste a adapter secondairement aux
résultats bactériologiques, ou aux résultats de la biologie molécu-
laire du liquide articulaire, et a la tolérance des antibiotiques,

* durée de traitement la plus courte possible,

* suivi de la tolérance et de I'efficacité de I'antibiothérapie.

Ces régles devraient au mieux étre précisées dans un référentiel
d’établissement.

Une attention toute particuliére doit étre apportée au choix
d’antibiotiques ayant une bonne diffusion ostéo-articulaire et a
leur posologie, qui doit étre optimisée par rapport aux parameétres
pharmacocinétique/pharmacodynamie (PK/PD). De nombreux
parameétres sont a prendre en compte: I'obésité, I'dge, la fonction
rénale (attention aux hyper-clairances rénales), I'existence d’un
fort inoculum. .. Lorsque des parameétres affectant I’absorption, la
diffusion ou I'élimination d'un antibiotique rendent son efficacité
incertaine, ou chez I'obése, un suivi thérapeutique par dosages
plasmatiques est recommandé.

Les posologies proposées dans le tableau 2 sont des fortes
posologies avec un mode d’administration optimisé (continu ou
discontinu) lorsqu’il s’agit de beta-lactamines intra-veineuses.
Dans le tableau 2, des outils d’adaptation posologiques sont pro-
posés afin d’adapter au mieux le traitement. Ces posologies doivent
permettre de couvrir au mieux les bactéries rendues sensibles en
tenant compte de la situation clinique en question. Pour les cou-
ples bactérie/ antibiotique ol le rendu de I'antibiogramme est «
sensible a forte posologie (SFP)» une attention particuliére devra
étre portée dans le cas des arthrites septiques a enterobactérales.
Ces situations justifient un avis infectiologique afin d’optimiser
au mieux le traitement (augmentation de posologie sur la base
d’'un suivi thérapeutique en fonction des CMI, changement de
molécule).

Dans la plupart des situations, un relais du traitement par voie
orale est possible rapidement, dés que I'évolution est favorable et
aprés négativation des hémocultures.

Il n'existe pas d’essai clinique portant sur le relais per os du
traitement des arthrites septiques sur articulation native. Cepen-
dant il existe désormais un grand nombre d’études en faveur du
relais per os précoce dans les IOA sur matériel a condition d’utiliser
des molécules ayant une bonne biodisponibilité, une diffusion
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osseuse suffisante et un profil de tolérance permettant une admin-
istration prolongée [10-13].

2.2.4. Recherche d’'une endocardite [1]

La recherche d’'une endocardite infectieuse doit étre systéma-
tique en cas d’arthrite a S.aureus, a streptocoque ou a entérocoque,
méme en cas d’hémocultures négatives.

Une endocardite doit étre évoquée en cas de souffle cardiaque
associé a des hémocultures positives, de valvulopathie a risque,
de polyarthrite bactérienne ou de persistance de la positivité des
hémocultures sous traitement.

2.2.5. Durée de traitement
La durée de traitement est fonction des pathogénes respons-
ables [14]. Les durées recommandées dans cette MAP ne le sont
qu'en cas d’évolution favorable. En cas d’évolution défavorable il
faut rechercher les causes de I'échec, avec avis spécialisé le plus
souvent, et adaptation de la durée de traitement.
Recommandations 1: Durées de traitement

o S. aureus et enterobacterales: 6 semaines

e Streptococcus spp et autres bactéries: 4 semaines

e Neisseria gonorrhoeae: 7 jours

o Arthrites précoces (évolution < 4 semaines), par inocula-
tion directe des petites articulations de la main, aprés un
lavage chirurgical adéquat: 14 jours en I'absence
d’ostéolyse.

2.2.6. Avis infectiologique

Les infections les plus compliquées (micro-organisme, terrain,
évolution lente ou défavorable, échec d'une prise en charge
antérieure. ..) doivent bénéficier de I'avis d’'un infectiologue, qui
permettra d’optimiser la prescription de I'antibiothérapie et plus
largement la prise en charge de I'infection, éventuellement en col-
laboration avec un centre de référence des infections ostéo-
articulaires complexes (CRIOAc).

2.3. Antibiothérapie probabiliste

2.3.1. Indication d’une antibiothérapie probabiliste:

Les données concernant I'impact d’'un retard a I'introduction des
antibiotiques sur le risque de séquelles fonctionnelles sont limitées
a des analyses rétrospectives portant sur relativement peu de cas.
Une étude portant sur 204 épisodes d’arthrites, dont 23% touchant
des petites articulations, n’a pas retrouvé de lien entre la durée des
symptomes avant la prise en charge et le risque d’évolution défa-
vorable [15]. A l'inverse, une étude portant sur 109 patients
atteints d'arthrites a S. aureus a montré que chaque jour de délai
supplémentaire avant introduction des antibiotiques était associé
a un OR d’évolution défavorable de 1.02 [1.002-1.04] [16].

Dans les modéles animaux d’arthrite a S. aureus, les lésions car-
tilagineuses et/ou osseuses surviennent dans la plupart des cas
dans les 72 heures suivant I'inoculation [17]. Dans les modéles
d’arthrite streptococcique du rat [18], la destruction articulaire
est plus lente, décrite au cours de la 2°™® semaine suivant I'inocu-
lation. Il n’y a pas de données décrivant la cinétique de destruction
cartilagineuse et osseuse en I'absence d’antibiothérapie dans les
arthrites septiques humaines.
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En cas d’antibiothérapie préalable, les données permettant
d’apprécier le risque de résultat négatif sont principalement issues
d’études portant sur des ostéites [19] ou sur des infections de
prothéses ostéo-articulaires [20]. Il existe cependant un risque
théorique que la ponction articulaire ne permette pas d'identifier
un pathogéne. Dans les infections de prothése ostéo-articulaire,
le risque de stérilité d’'un liquide de ponction diminue si celle-ci
est réalisée 2 semaines apres l'arrét des antibiotiques.

En cas de signes de gravité la réalisation d’'une ponction articu-
laire ne doit pas retarder l'introduction des antibiotiques.
L’antibiothérapie probabiliste doit étre débutée au plus vite. Elle
comprend en premiére intention la céfazoline ou une pénicilline
M (cloxacilline, oxacilline), associée a 'amikacine afin d’élargir le
spectre vers les bacilles a Gram négatif, pendant 24 a 48 h selon
I’évolution et la documentation microbiologique.

En I'absence de ces signes de gravité, I'antibiothérapie est initiée
dés la réception de résultats microbiologiques positifs (examen
direct, culture du liquide synovial ou hémoculture).

Lorsque la culture du liquide articulaire est stérile aprés 48 h
d’incubation, I'incubation doit étre poursuivie pour un minimum
de 5 jours et au mieux 14 jours. Si 'anamnése oriente vers une
espéce bactérienne spécifique, des analyses complémentaires doi-
vent étre effectuées en accord avec le microbiologiste. Ces analyses
peuvent étre réalisées soit sur le liquide articulaire ponctionné ini-
tialement s'il a été conservé au laboratoire, soit sur un liquide
obtenu par une nouvelle ponction articulaire, d’autant plus qu’un
épanchement persiste et/ou que le patient a recu des antibiotiques
dans les jours qui ont précédé la premiére ponction (tableau 1). En
cas de liquide articulaire stérile, une arthrite inflammatoire doit
toujours étre envisagée (recherche de cristaux). Elle peut étre un
diagnostic associé ou différentiel.

En cas de liquide stérile, si une antibiothérapie empirique a été
débutée devant des signes de gravité ou un aspect purulent du liq-
uide articulaire, le maintien du traitement initial devra étre dis-
cuté, avec l'aide du référent antibiotique si besoin.

Si le liquide articulaire est d’aspect purulent mais que I'examen
direct a la recherche de bactéries est négatif ou non disponible, en
I'absence de microcristaux, et que I'lanamnése est compatible avec
une arthrite septique communautaire, une antibiothérapie empiri-
que doit étre envisagée aprés avis du référent en antibiothérapie.
Celle-ci doit comprendre dans son spectre les pathogénes commu-
nautaires les plus fréquents, a savoir S. aureus sensible a la méti-
cilline et les streptocoques. La céfazoline ou une pénicilline M
(cloxacilline, oxacilline) sont les molécules a privilégier lorsqu'une
antibiothérapie empirique est prescrite. En cas d’allergie aux béta-
lactamines, on utilise la daptomycine ou a défaut un glycopeptide
(vancomycine ou téicoplanine).

Le spectre antibiotique peut étre élargi en cas d’orientation vers
une espéce bactérienne particuliére selon I'anamnése et/ou le ter-
rain du patient, notamment chez la personne agée.
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Recommandation 2: Antibiothérapie probabiliste

Quand débuter une antibiothérapie?:
- examen direct positif et/ou culture du liquide articulaire
et/ou hémoculture positive (aprés avoir éliminé une
contamination)

— antibiothérapie adaptée a la coloration de Gram et/ou a la
culture bactérienne
- sepsis avec retentissement général ou choc septique

— antibiothérapie adaptée a la coloration de Gram et/ou a la
culture bactérienne si infection documentée

— céfazoline™ ou pénicilline M (cloxacilline, oxacilline), +
amikacine (24-48 h)
- liquide articulaire purulent (avec examen direct négatif ou
indisponible) + anamnése compatible avec le diagnostic
d’arthrite septique + avis référent antibiotique

— céfazoline* ou pénicilline M (cloxacilline, oxacilline), +/-
élargissement du spectre si I'anamnése suggére une
bactérie particuliére.

*En cas d’allergie aux béta-lactamines, on utilise la
daptomycine ou a défaut un glycopeptide (vancomycine ou
téicoplanine)

2.4. Arthrites septiques a bactéries a Gram-positif (GP)

2.4.1. Généralités

Les pathogénes responsables d’arthrites septiques natives sont
le plus souvent des bactéries a Gram positif (GP), dont jusqu’a deux
tiers sont des S. aureus [6,21-23]. Les streptocoques (A, B, C, G, S.
pneumoniae) sont au 2°™ rang. Viennent ensuite les entérocoques
et enfin les staphylocoques a coagulase négative (SCoN). Ces der-
niers compliquent plus fréquemment les gestes invasifs articu-
laires, tels que les infiltrations, les arthroscopies diagnostiques ou
thérapeutiques en particulier les ligamentoplasties [24-25]. S. lug-
dunensis, bien que compris dans les SCoN, a des propriétés de vir-
ulence similaires a S. aureus [26-27].

2.4.2. Arthrite septique a S. Aureus

En France metropolitaine, S. aureus est le plus souvent sensible a
la méticilline (SAMS). La prévalence des souches résistantes a la
méticilline (SARM) dépend de I'épidémiologie bactérienne de cha-
que pays et est évolutive au cours du temps [28]. La prévalence des
arthrites septiques a SARM en France métropolitaine est de 5 a 10%
mais peut atteindre 25% dans certains pays ou territoires comme
les Etats Unis, Mayotte, des pays du pourtour méditerranéeen dont
I'’Afrique du Nord [29-32].

Le réle de S. aureus comme facteur de risque de mauvaise évo-
lution est encore débattu. Deux études rétrospectives ont montré



J.P. Stahl, E. Canoui, P. Pavese et al.

que les infections a S. aureus augmentaient le risque de reprise
chirurgicale (OR 4.6 [1.8-11.9]) [33] ou d’échec (OR 2.39 [[1.20-
4.77][32]. ATlinverse, une étude plus récente, elle aussi rétrospec-
tive, n’a pas trouvé d’association entre le risque d'échec de traite-
ment et une infection a S. aureus, avec un OR a 0.82 (0.51-1.33)
[34].

2.4.2.1. Staphylococcus aureus sensible a la méticilline (SAMS). -
Traitement initial parentéral sur documentation microbiologique
La céfazoline, et les pénicillines M (oxacilline ou cloxacilline)
sont les antibiotiques de référence en traitement initial des infec-
tions a SAMS: céfazoline, ou oxacilline ou cloxacilline, toutes deux
impérativement par voie intraveineuse [35-36]. Il n'y a pas
d’intérét a les associer a de la gentamicine sauf en cas de sepsis
avec retentissement général Dans les cas d’allergie grave a toutes
les béta-lactamines, la daptomycine est le second choix. Cette
molécule est préférée a la vancomycine ou a la teicoplanine, en rai-
son de sa simplicité d’utilisation avec une seule injection par jour,
une meilleure tolérance (pas de toxicité rénale) et I'absence de
nécessité de réalisation de dosages thérapeutiques (difficulté de
remboursement des dosages de teicoplanine en ambulatoire)
[37]. L'utilisation de la daptomycine expose a un risque de rhab-
domyolyse, qui nécessite la surveillance des CPK [38-39]. La surv-
enue d’'une pneumopathie a éosinophile, bien que rare, est I'autre
effet indésirable de la daptomycine, ce qui nécessite un scanner
pulmonaire en cas de signes cliniques évocateurs [40-41]. Si ce
diagnostic est confirmé, la daptomycine doit étre arrétée.
Recommandation 3: SAMS traitement initial (tableau 2)

e La céfazoline L.V, ou une pénicilline M en L.V (cloxacilline,
oxacilline), est le traitement initial recommandé des
arthrites a SAMS

e L’association avec un aminoside n’est pas recommandée en
I'absence de choc septique ou sepsis avec retentissement
général

e En cas d’allergie aux béta-lactamines, on utilise la dapto-
mycine ou a défaut un glycopeptide (vancomycine ou
téicoplanine)

- Relais oral

Il n’existe pas d’essai clinique sur le relais per os dans les
arthrites septiques sur articulations natives. L'expérience clinique
montre cependant que I'antibiothérapie peut étre relayée par voie
orale dans la plupart des cas. En cas de bactériémie a SAMS, un
relais oral ne peut étre envisagé qu’au vu d’'une évolution favorable
et apreés avoir éliminé une endocardite.

Le choix de la ou des molécules doit étre guidé par le profil de
sensibilité de le souche de S. aureus. En cas de souche sensible a
la clindamycine et a I'’erythromycine n’évoquant pas un phénotype
de résistance MLSD, la clindamycine en monothérapie apparait
comme un traitement possible en premiére intention dans les
recommandations les plus récentes, méme si les données a dispo-
sition dans la littérature concernant son efficacité restent trés lim-
itées [42-46]. Si le phénotype MLSb n’est pas rendu par le
laboratoire, toute souche résistante a I'érythromycine doit étre
considérée comme potentiellement résistante a la clindamycine.
En cas de résistance a la clindamycine ou de phénotype MLSb
inductible, une monothérapie par doxycycline, triméthoprime-sul
faméthoxazole (cotrimoxazole) ou oxazolidinone (linézolide, tédi-
zolide) est possible. Ces molécules ont pour avantage une bonne
pénétration dans le liquide articulaire et I'os, mais il n'y a pas de
données cliniques dans les arthrites septiques [10,47-49]. Ces
molécules ont des effets indésirables a surveiller: photosensibilisa-
tion sous doxycycline; interactions médicamenteuses (syndrome
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sérotoninergique), polyneuropathie (traitement > 3-4 semaines),
et myélotoxicité (traitement > 3-4 semaines) plus fréquents avec
le linézolide quavec le tédizolide [50]; réactions
d’hypersensibilité, myélotoxicité et élévation de la créatinine avec
le cotrimoxazole, risque augmenté de colite a C difficile avec la
clindamycine.

Afin d’épargner les fluoroquinolones et la rifampicine, celles-ci
ne doivent pas étre utilisés ni en premiére intention, ni en mono-
thérapie (risque de développement de résistance sous traitement)
[11]. Les associations fluoroquinolone/clindamycine en I'absence
de de S. aureus MLSb inductible, ou fluoroquinolone [rifampicine
ne sont pas le premier choix pour certains, en raison de leur impact
sur le microbiote, méme si elles sont le traitement de référence
dans les infections sur implants a S. aureus [51]. Parmi les fluoro-
quinolones actives sur le staphylocoque, la 1évofloxacine est a pri-
vilégier a I'ofloxacine et a la ciprofloxacine compte-tenu de sa
meilleure biodisponibilité et les paramétres PK/PD, bien qu'il n'y
ait pas d’essai clinique comparant ces différentes molécules
[49,52]. La delafloxacine est une nouvelle fluoroquinolone qui sem-
ble avoir une meilleure activité sur les bactéries a Gram positif
résistantes aux fluoroquinolones, mais en I'absence de données
spécifiques sur les arthrites septiques, il n’est actuellement pas
possible de la recommander en monothérapie sur le S. aureus
[53-54].

Compte tenu de I'absence de données il n’est pas possible de
privilégier une monothérapie par rapport a une association avec
une fluoroquinolone, méme si de nombreux experts utilisent la
clindamycine orale en monothérapie dans ces circonstances.

Recommandation 4: SAMS relais oral

o Le choix de la molécule pour le relais oral est fonction de
I'antibiogramme

e Une monothérapie n’est possible qu'avec certaines
molecules

e La clindamycine en monothérapie est un traitement pro-
posé en premiére intention en cas de sensibilité sans
phénotype MLSb inductible (c’est a dire souche sensible a
la clindamycine et a I’érythromycine)

o Les associations levofloxacine/rifampicine ou
levofloxacine/clindamycine sont également possibles en
premiére intention

e En cas de résistance a la clindamycine ou de phénotype
MLSD inductible: la doxycycline, un oxazolidinone (linézo-
lide, tédizolide), le cotrimoxazole sont possibles

e La lévofloxacine et la rifampicine sont a utiliser obliga-
toirement en association

e La durée totale du traitement, en I'absence de complica-
tions, est de 6 semaines

2.4.2.2. Staphylococcus aureus résistant a la méticilline (SARM). -
Traitement initial parentéral sur documentation microbiologique

En cas d’infection & SARM, le traitement initial parentéral de
choix est la daptomycine, en raison de sa simplicité d’emploi et
d’effets indésirables moins fréquents qu’avec la vancomycine.
Une revue systématique a comparé cette molécule au traitement
standard, et le taux de guérison était non-inférieur [55]. Comme
pour le SAMS, il convient de s’assurer que le patient ne développe
pas deffets indésirables, comme mentionnés précédemment
(pneumopathie a éosinophiles, élévation des CPK).

La vancomycine reste le traitement de référence pour les infec-
tions a SARM dans de nombreux pays. Toutefois, compte-tenu des
nouvelles recommandations de dosages, avec une cible AUC,4 de
400-600 mg/L x h selon les derniéres recommandations améri-



J.P. Stahl, E. Canoui, P. Pavese et al.

caines [56], de ses effets indésirables plus fréquents et de la néces-
sité d’un acceés veineux central en cas de traitement prolongé, cette
molécule est d’utilisation plus complexe. La teicoplanine pourrait
étre une alternative a la vancomycine, du fait de sa meilleure tolé-
rance et de sa facilité d’utilisation, mais les dosages sériques en
ambulatoire ne sont pas toujours remboursés.

D’autres molécules IV peuvent étre utilisées comme alternatives,
mais uniquement sur avis d’'expert: la dalbavancine et les
céphalosporines de nouvelle génération (ceftaroline, ceftobiprole)
[53-54]. Elles restent pour le moment des molécules de derniére
ligne, notamment au vu de leur cofit et de leur usage hospitalier [57].

- Relais oral

Le relais oral doit étre guidé par le profil de sensibilité du SARM.
Une monothérapie doit étre privilégiée.

Les mémes propositions que pour le SAMS s’appliquent.

Recommandation 5: SARM

e La daptomycine en monothérapie est recommandée en
premiére intention pour le traitement initial, ou a défaut
la vancomycine ou la teicoplanine

o Sur avis d’expert la dalbavancine, la ceftaroline ou le cefto-
biprole sont possibles

o Le relais oral doit étre guidé par le profil de sensibilité du
SARM. Une monothérapie doit étre privilégiée. Les mémes
propositions que pour le SAMS s’appliquent.

e La durée totale du traitement, en I'absence de complica-
tions, est de 6 semaines

2.4.2.3. Staphylococcus a coagulase négative (SCoN). Le traitement
est semblable aux arthrites septiques a S. aureus.

2.4.3. Arthrite septique a Streptococcus spp

Les streptocoques sont la deuxiéme cause d’arthrites septiques
chez les adultes, aprés S. aureus [6,23,58]. Les streptocoques béta-
hémolytiques des groupes A (S. pyogenes), B (S. agalactiae), C et G
(S. dysgalactiae) sont les plus fréquemment en cause, suivi de S.
pneumoniae et des autres streptocoques. Contrairement au traite-
ment des endocardites infectieuses, il n’existe pas de recommanda-
tions spécifiques selon la CMI de la pénicilline [59-60]. Par ailleurs,
aucun essai comparatif sur le traitement des arthrites septiques a
streptocoques n’est publié a ce jour.

2.4.3.1. Streptococcus spp sensibles a la pénicilline. - Traitement ini-
tial parentéral sur documentation microbiologique

La grande majorité des streptocoques est sensible a la péni-
cilline. L'émergence de souches résistantes est décrite pour le
pneumocoque et pour les autres streptocoques alpha-
hémolytiques mais est rare voire exceptionnelle pour S. agalactiae
[61]. Par conséquent, la majorité des arthrites a streptocoque peut
étre traitée par de I'amoxicilline en premiére intention [62-64]. En
cas d’allergie ne mettant pas en jeu le pronostic vital, une céphalos-
porine telle que la céfazoline ou le céfotaxime/ceftriaxone est une
alternative. En cas d’allergie grave et prouvée aux béta-lactamines,
la daptomycine est la molécule a privilégier, la vancomycine ou la
teicoplanine représentant une autre alternative [65].

- Relais oral

Le traitement de choix est I'amoxicilline. En cas d’allergie avérée
aux béta-lactamines, le traitement peut se poursuivre avec de la
clindamycine en cas d’absence de phénotype MLSb. Dans le cas
contraire, un oxazolidinone (linézolide, tédizolide) est a privilégier
aux fluoroquinolones (y compris la lévofloxacine) afin d’épargner
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cette classe d’antibiotiques. Si toutefois aucune autre molécule
ne peut étre administrée par voie orale, la lévofloxacine en mono-
thérapie serait a choisir compte-tenu de sa biodisponibilité, de sa
pénétration tissulaire et osseuse, et de sa prise unique facilitant
I'observance des patients [49,52].

Recommandation 6: Streptocoques sensibles a la pénicilline

e L’amoxicilline est le traitement parentéral initial de pre-
miére intention des arthrites streptococciques

e En cas d’allergie vraie, non grave, a I'amoxicilline: céfazo-
line ou ceftriaxone ou cefotaxime

e En cas d’allergie grave aux béta-lactamines: daptomycine

e Relais oral: amoxicilline ou en cas d’allergie, clindamycine
en I'absence d'un phénotype MLSb inductible (souche sen-
sible a I'érythromycine)

o Si résistance a la clindamycine: oxazolidinone (linézolide,
tédizolide)

e La durée totale du traitement, en I'absence de complica-
tions, est de 4 semaines

2.4.3.2. Streptococcus spp résistants a la pénicilline (CMI > 0,250 mg/

L). Recommandation 7: Streptocoques résistant
(CMI > 0,250 mg/L) a la pénicilline
e Si sensibilté aux céphalosporines: céfotaxime ou

ceftriaxone
o Si résistance aux céphalosporines: daptomycine

La daptomycine est privilégiée par rapport aux glycopeptides en rai-
son de sa simplicité d’utilisation et de ses effets indésirables moin-
dres (cf. plus haut). Le choix pour le relais oral est le méme que pour
les streptocoques sensibles a la pénicilline (en excluant
I'amoxicilline).

2.4.3.3. Arthrite septique a Enterococcus spp. Les arthrites septiques
natives a Enterococcus spp. ne sont pas fréquentes, et les entéroco-
ques sont souvent isolés dans le cadre d’arthrites polymicrobien-
nes ou d’endocardite associée [58,66]. Il n’existe pas d’essai
clinique évaluant le traitement des arthrites septiques a entéroco-
ques et les traitements ne s’'appuient que sur des avis d’experts.

2.4.3.4. Enterococcus spp sensibles a I'ampicilline. - Traitement initial
parentéral sur documentation microbiologique

Dans les cas d’Enterococcus spp. sensible a I'ampicilline, le pre-
mier choix de traitement par voie intraveineuse est I'amoxicilline
a forte posologie

En cas d’allergie avérée aux béta-lactamines, les glycopeptides
(vancomycine ou teicoplanine) sont le premier choix de traitement
parentéral, la daptomycine étant le second choix [67]. Les données
PK/PD de la daptomycine a forte posologie sur les entérocoques ne
sont pas convaincantes et il existe un risque de sélection de
mutants résistants sous traitement [68-70].

- Relais oral

Le relais oral de premier choix est I'amoxicilline pour les
arthrites a Enterococcus spp. sensible a I'ampicilline.

En cas d’allergie ou d’intolérance, les oxazolidinones (linézolide,
tédizolide) sont l'alternative de premier choix. En cas de contre-
indication a ces molécules, la doxycycline, la 1évofloxacine ou la
moxifloxacine peuvent étre prescrites, en monothérapie ou en
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association (manque de données), mais uniquement aprés avis
spécialisé et détermination de la CMI. La poursuite du traitement
par voie parentérale pour l'intégralité de la durée du traitement
est une alternative.

Recommandation 8: Enterocoques sensibles a I'amoxicilline

e Traitement initial: Amoxicilline IV a forte posologie en
monothérapie.

e En cas d’allergie: vancomycine ou teicoplanine

e Relais oral: amoxicilline, ou en cas d’allergie, oxazolidi-
none (linézolide, tédizolide)

e La durée totale du traitement, en I'absence de complica-
tions, est de 4 semaines

2.4.3.5. Enterococcus spp résistant a I'ampicilline. - Traitement initial
parentéral sur documentation microbiologique

Les glycopeptides (teicoplanine, vancomycine) restent le pre-
mier choix, devant la daptomycine dont I'efficacité est douteuse
dans les infections a entérocoques (cf. supra). Un oxazolidinone,
en début de traitement, est un choix de derniére intention, en rai-
son de son activité bactériostatique.

- Relais oral

En cas d’arthrite septique a Enterococcus spp. résistant a I'ampi-
cilline, les possibilités de relais per os sont limitées, et un oxazo-
lidinone (linézolide, tédizolide) reste le traitement de choix. En
cas d'impossibilité de prescrire ce traitement, la doxycycline, la
lévofloxacine ou la moxifloxacine pourraient étre envisagées, mais
apres avis spécialisé et détermination de la CMI.

Recommandation 9: Enterocoques résistants a 'amoxicilline

o Traitement initial: glycopeptide
e Relais oral: oxazolidinone (linézolide, tédizolide)
o Avis spécialisé obligatoire

2.4.3.6. Enterococcus spp. résistant a la vancomycine (ERV). Recom-
mandation 10: Enterocoques résistants a la vancomycine

Avis spécialisé obligatoire

2.4.4. Arthrite septique a Cutibacterium acnes

Les arthrites septiques a Cutibacterium acnes sont le plus
fréquemment retrouvées apres tout type d’intervention au niveau
de l'articulation de I'’épaule: arthroscopie, ponction, infiltration
[71].

- Traitement
microbiologique

C. acnes est habituellement trés sensible aux pénicillines et aux
céphalosporines, raison pour laquelle I'amoxicilline par voie par-
entérale est le traitement de premier choix.

En cas d’allergie non-grave a la pénicilline, la céfazoline ou la
ceftriaxone sont une alternative thérapeutique. Toutefois, en cas
d’allergie avérée aux béta-lactamines, la clindamycine peut étre
utilisée par voie parentérale.

Les glycopeptides ont une activité contre cette bactérie et peu-
vent étre envisagés dans le traitement des arthrites septiques a C.
acnes [72-73].

initial parentéral sur documentation

25

Infectious Diseases Now 53 (2023) 104694

La daptomycine pourrait étre administrée, bien que les données
sur son efficacité se limitent a des rapports de cas.

- Relais oral

L’amoxicilline est le traitement oral de premiére intention pour
les arthrites septiques a C. acnes. En cas d’allergie avérée aux B-
lactamines, la clindamycine et la doxycycline sont les molécules
de second choix aprés s’étre assuré de la sensibilité de la bactérie
a ces antibiotiques. Enfin, le linézolide ou le tédizolide, sont égale-
ment un choix acceptable en cas d'intolérance aux autres
antibiotiques.

Recommandation 11: Cutibacterium acnes

e Traitement initial: amoxicilline IV, clindamycine IV si aller-
gie aux béta-lactamines et si souche sensible

e Relais oral: amoxicilline ou selon antibiogramme clin-
damycine ou doxycycline en cas d’allergie. Oxazolidinone
(linézolide, tédizolide) en cas d’intolérance

e La durée totale du traitement, en I'absence de complica-
tions, est de 4 semaines

2.5. Arthrites septiques a bactéries a Gram négatif (GN)

Il n’existe pas d’étude ayant comparé les différentes molécules
antibiotiques dans le traitement des arthrites septiques sur articu-
lation native a bactérie a GN.

Ainsi les recommandations sont fondées sur:

- Les données de cohortes publiées

- Les études portant sur les infections ostéo-articulaires autres
que les arthrites septiques sur articulation native.

- Les recommandations nationales et internationales sur la prise
en charge d'autres infections ostéo-articulaires (infections
disco-vertébrales, infections ostéo-articulaires sur matériel) ou
d’autres infections invasives

- Le profil PK/PD des différentes molécules

- Des avis d’experts

2.5.1. Arthrites septiques a enterobacterales (tableau 2 et 3)

- Traitement IV initial sur documentation microbiologique

Considérant les données PK/PD des différentes béta-lactamines
et I'expérience clinique, les céphalosporines de 3°™¢ génération
(C3G: céfotaxime, ceftriaxone) par voie IV sont le traitement de
référence des arthrites septiques dues aux principales
entérobactérales [10,49,74].

Les entérobactérales des groupes 3 et 4 possédent une
céphalosporinase chromosomique et sont plus a méme de dévelop-
per une résistance aux C3G, notamment en début de traitement
d’'une infection a fort inoculum [75-76]. Il est donc recommandé
d’utiliser le céfépime devant une entérobactérie du groupe 3, y
compris pour les souches rendues sensibles aux C3G (Traitement
des BMR, https://www.infectiologie.com/fr/diaporamas-recom-
mandations.html).

Pour les entérobactérales rendues « SFP » un avis infecti-
ologique associé a un suivi therapeutique est requis.

La contre-indication aux céphalosporines est rare, et une aller-
gie non grave aux pénicillines ne contre-indique pas I'utilisation
des céphalosporines sous surveillance médicale. En cas de contre-
indication avérée (allergie grave aux pénicillines, allergie aux
céphalosporines), I'aztreonam peut étre utilisé en traitement d’at-
taque sauf en cas d’allergie a la ceftazidime [49,77] (avis d’expert);
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les fluoroquinolones (lévofloxacine, ciprofloxacine) sont une
alternative.

L'usage des autres béta-lactamines (amoxicilline pour E. coli,
amoxicilline/acide clavulanique, céfuroxime) est moins répandu.
Cependant, compte tenu des propriétés PK/PD de ces derniéres
[49,78-80] il parait légitime de les proposer en seconde intention
en traitement IV a forte dose en cas d’arthrite septique a entérobac-
térie sensible [22,81-82].

- Relais oral

Les fluoroquinolones sont les molécules de référence pour le
relais per os du traitement des infections ostéo-articulaires a
entérobactérales sensibles [11,83]. Les trois principales fluoro-
quinolones utilisables sont I'ofloxacine, la 1évofloxacine et la cipro-
floxacine, mais il n’existe aucun essai clinique les comparant entre
elles. La lévofloxacine a l'avantage d’'une activité intrinséque
supérieure a celle de I'ofloxacine sur les entérobactérales. Sa
biodisponibilité est supérieure aux autres, sa diffusion est meilleure
que celle de I'ofloxacine, et similaire a celle de la ciprofloxacine
[49,52]. Enfin, une seule prise par jour est suffisante, favorisant I'ob-
servance. Mais en raison d'un spectre plus large (bactéries a Gram
positif, mycobactéries, anaérobies) elle a un impact sur le micro-
biote potentiellement plus important. Il n’existe pas de différence
significative en termes de survenue d’événements indésirables
[52]. Compte tenu de la variabilité pharmacocinétique inter-
individuelle des fluoroquinolones, leur dosage est recommandé
(idéalement évaluation de I’ASC/CMI) dans le cadre des infections
ostéo-articulaires, ce d’autant plus qu’il existe des facteurs influe-
n¢ant la pharmacocinétique en général [84-87].

En raison de sa prise unique (favorisant I'observance) et de son
profil PK/PD, la 1évofloxacine est positionnée en premiére intention
pour le relais oral des arthrites septiques a enterobactérales (avis
d’expert).

En cas de résistance ou de contre-indication aux fluoro-
quinolones, les alternatives possibles sont la poursuite d’un traite-
ment IV (ceftriaxone ou céfotaxime) ou, en cas de sensibilité
in vitro, I'amoxicilline, I'amoxicilline/acide clavulanique ou le cot-
rimoxazole [51,88-89] (avis d’experts). L'avis d’'un référent antibi-
otique est indispensable ici car les données rapportant leur
utilisation concernent surtout les autres pathologies ostéo-
articulaires.

Recommandation 12: Enterobacterales (tableaux 2 et 3)

o Traitement initial: céphalosporine de 3°™¢ génération IV

e En cas d’enterobacterale du groupe Il ou IV: céfépime IV

e Relais oral: l1évofloxacine si sensible, si résistance avis
spécialisé

e La durée totale du traitement, en I'absence de complica-
tions, est de 6semaines

2.5.2. Enterobacterales sécrétrices de BLSE (E-BLSE) ou productrices de
carbapénémase

Le traitement de référence des infections a E-BLSE repose sur
I'utilisation d'un carbapénéme: méropénéme ou imipénéme
[76,90-91]. D’autres molécules sont actives in vitro et peuvent étre
utilisées comme alternatives pour le traitement de relais mais I'ab-
sence de données dans la littérature ne permet pas de les positionner
préférentiellement. Un recours a un avis spécialisé est donc néces-
saire lorsque la souche bactérienne isolée n’est pas sensible aux flu-
oroquinolones ou qu'il existe une contre-indication a leur
utilisation.
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En dehors de quelques « case reports », la littérature est encore
plus pauvre en ce qui concerne les arthrites a entérobactérales pro-
ductrices de carbapénémase. Dans le contexte de bactéries multi-
résistantes (E-BLSE et/ ou carbapénémase) et en I'absence de pos-
sibilité d'utiliser les fluoroquinolones en 1ére ligne (résistance et/
ou contre-indication), il est recommandé de prendre I'avis d’'un
CRIOACc en lien avec le microbiologiste et I'infectiologue référent
du site (Traitement des BMR, https://www.infectiologie.com/fr/di-
aporamas-recommandations.html)

Recommandation 13 Enterobacterales productrices de BLSE
ou de carbapénémase

Il est recommandé de prendre un avis infectiologique pour le
traitement d’une arthrite septique sur articulation native a
enterobacterale résistante (BLSE et/ou carbapénémase).

2.5.2.1. Arthrites septiques a Pseudomonas aeruginosa. Les
céphalosporines intraveineuses actives vis-a-vis de Pseudomonas
aeruginosa (céfépime, ceftazidime) en monothérapie sont les
antibiotiques de choix dans le traitement initial des arthrites sep-
tiques a P. aeruginosa. Ces derniéres semblent avoir une meilleure
diffusion osseuse que la pipéracilline/tazobactam ou les car-
bapénémes [50,92]. Enfin, le mécanisme d’efflux actif naturel
MexAB-OprM de P. aeruginosa, qui peut étre surexprimé, entraine
une diminution de sensibilité a I'aztréonam, a la ticarcilline mais
aussi a la pipéracilline. En cas d’allergie aux céphalosporines un
avis spécialisé est nécessaire [49,77].

L'intérét de I'utilisation d'une association d’antibiotiques a été
mis en avant dans le traitement des infections graves a P. aerugi-
nosa, notamment en cas de neutropénie fébrile et de sepsis/choc
septique, dans les premiers jours d’antibiothérapie avant I'obten-
tion de I'antibiogramme; le bénéfice est lié a la plus grande prob-
abilité d’avoir au moins un antibiotique efficace sur la souche de
P. aeruginosa isolée, dans un contexte épidémiologique ol les résis-
tances sont croissantes [93-96].

Un effet synergique in vitro a pu étre observé entre différentes
béta-lactamines et autres molécules anti-pyocyaniques: cef-
tazidime ou céfépime + amikacine [97]; ceftazidime + lévofloxa
cine [98], pipéracilline/tazobactam + 1évofloxacine [99].

En pratique clinique cependant, le bénéfice de la bithérapie
reste théorique et non validé sur des preuves quand I'antibi-
ogramme est disponible.

Relais oral:

Du fait d’'un arsenal thérapeutique limité pour le relais oral, et
du risque de surexpression des mécanismes de résistance naturelle
du P. aeruginosa, le relais per os ne doit s’envisager qu'une fois le
contrdle de I'infection assuré (synovite controlée par des ponctions
itératives et/ou aprés synovectomie chirurgicale) et aprés un min-
imum de 14 jours de traitement par béta-lactamine intraveineux
(avis d’expert). Compte-tenu de sa bonne biodisponibilité orale,
de sa diffusion osseuse supérieure a 30 % [48] et de I'expérience
clinique acquise, la ciprofloxacine représente la molécule de choix
pour le relais per os de I'antibiothérapie des arthrites septiques a P.
aeruginosa, a forte posologie (750 mg x 2/j). L'utilisation de la lévo-
floxacine peut étre envisagée aprés avis d’expert, notamment en
cas d’arthrite septique polymicrobienne nécessitant une activité
anti bactérie a Gram positif. En cas de souche résistante a la cipro-
floxacine, un traitement intraveineux par béta-lactamine en mono-
thérapie est indiqué pendant la totalité du traitement.

Compte tenu de la variabilité inter-individuelle pharma-
cocinétique des fluoroquinolones, leur dosage est recommandé
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(idéalement évaluation de I’ASC/CMI) dans le cadre des infections
ostéo-articulaires, d’'autant plus qu'il existe des facteurs influe-
n¢ant la pharmacocinétique en général (rifampicine, surpoids,
insuffisance rénale, age) [84-87].

Recommandation 14: Pseudomonas (tableaux 2 et 3)

e Traitement intra-veineux (IV) initial sur documentation
microbiologique.

o Traitement antibiotique initial: ceftazidime ou céfépime si
articulation native a Pseudomonas aeruginosa.

e Relais oral du traitement antibiotique d’une arthrite sep-
tique sur articulation native a Pseudomonas aeruginosa
seulement une fois le contréle de I'infection assuré et aprés
un minimum de 14 jours de traitement par béta-lactamine
intraveineux. La molécule de premiére intention est la
ciprofloxacine.

o Il est recommandé de prendre un avis auprés du CRIOAc,
en concertation avec le microbiologiste et I'infectiologue
référent en cas de résistance acquise de P. aeruginosa

2.5.3. Arthrites septiques a Neisseria

2.5.3.1. N. Gonorrhoeae. En traitement d’attaque, I'antibiothérapie
de référence repose sur l'utilisation d’'une C3G par voie intravei-
neuse, céfotaxime ou ceftriaxone. Aprés obtention de I'antibi-
ogrammie, le relais oral utilise de préférence une fluoroquinolone
(lévofloxacine ou ciprofloxacine).

L’amoxicilline et le céfixime par voie orale pour les souches sen-
sibles sont proposés par certains auteurs [100] mais leurs car-
actéristiques PK/PD n’incitent pas a les utiliser.

La durée de traitement recommandée est identique a celle des
infections disséminées: une durée de 7 jours est suffisante pour
les atteintes articulaires non compliquées [100-101].

2.5.3.2. N. Meningitidis. Comme pour toute infection invasive a
méningocoque, le traitement initial repose sur l'utilisation d'une
C3G par voie intraveineuse, céfotaxime ou ceftriaxone. Un relais
par I'amoxicilline IV peut étre effectué aprés obtention de I'antibi-
ogramme (CMI amoxicilline < 0,125 mg/l). Il n’existe pas de
recommandation concernant le relais oral ou la durée de traite-
ment des arthrites. Une durée de 7 jours peut étre proposée en
se référant aux recommandations de prise en charge des ménin-
gites [102]. En cas d’allergie, la ciprofloxacine peut étre utilisée
(avis d’expert).
Recommandation 15: Neisseria (tableaux 2 et 3)

- Traitement initial: céfotaxime ou ceftriaxone IV
- Durée de traitement: 7 jours

2.5.4. Arthrites septiques a autres bactéries a Gram négatif
2.54.1. Acinetobacter sp.. Les arthrites septiques a Acinetobacter
spp. sont exceptionnelles, le plus souvent dans un contexte noso-
comial. Un avis spécialisé est systématiquement requis.

Il n'existe pas de données dans la littérature sur
I'antibiothérapie de choix dans les arthrites septiques a Acineto-
bacter spp. Le traitement doit étre systématiquement adapté au
phénotype de résistance en privilégiant les béta-lactamines a
bonne diffusion articulaire comme les céphalosporines de type
céfépime si la molécule est rendue sensible, ou un carbapénéme
(imipénéme ou méropénéme) si elle est résistante aux
céphalosporines.
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2.5.4.2. Campylobacter spp.. Les arthrites septiques a Campylobacter
spp. sont rares. Un avis spécialisé est requis systématiquement.
Cette bactérie est plus souvent responsable d’arthrites réaction-
nelles que d’arthrites septiques vraies. Les données sur les
arthrites septiques reposent sur des séries et des cas rapportés.
Elles surviennent préférentiellement sur articulation pathologique
et terrain immunodéprimé. Cfetus semble é&tre plus souvent
associé aux arthrites septiques et la recherche d’'une endocardite
ou d’'une infection intravasculaire doit étre systématique [103-
104]. Les souches de Campylobacter spp. sont peu sensibles aux
C3G et naturellement résistantes a I'association pipéracilline-tazo
bactam. Du fait de I'émergence de résistances, les fluoro-
quinolones ne doivent plus étre prescrites en traitement proba-
biliste [105].

La molécule de premiére intention en cas d’arthrites septiques a
Campylobacter spp. est I'amoxicilline-acide clavulanique par voie iv
en association a la gentamicine en cas de critére de gravité. En cas
de contre-indication, l'alternative est I'imipénéme [103-104].
Apreés obtention de I'antibiogramme, le relais oral repose sur une
fluoroquinolone. L'alternative est la doxycyline. L'azithromycine,
trés fréquemment utilisée pour le traitement des infections diges-
tives a Campylobacter spp. n’est pas décrite comme traitement des
arthrites septiques [104-105].

2.5.4.3. Anaérobies a Gram négatif. Les arthrites septiques dues aux
bactéries anaérobies a Gram négatif (Bacteroides fragilis, Prevotella
spp, Fusobacterium spp, Porphyromonas spp,Veillonella spp, Lep-
totrichia spp. . .) sont rares. Le traitement de choix est le métronida-
zole IV puis per os [106]. Cependant, certaines bactéries anaérobies
sont résistantes au métronidazole, ces infections sont souvent
plurimicrobiennes et la tolérance neurologique du métronidazole
limite parfois son utilisation en traitement prolongé. Les alterna-
tives doivent étre obligatoirement choisies en fonction de I'antibi-
ogramme: amoxicilline, amoxicilline/acide clavulanique ou
clindamycine.

2.5.4.4. Haemophilus sp.. Les arthrites septiques a Haemophilus sont
rares, et leur prise en charge peut étre calquée sur celle des

arthrites a enterobacterales compte-tenu de leurs similitudes
notamment sur le plan microbiologique (avis d’expert) [107].

2.5.4.5. Aeromonas hydrophila, Aeromonas veronii. Les arthrites
septiques a Aeromonas spp sont rares. Elles sont décrites dans
des « case reports » et dans des contextes de contamination
hydrique sur plaie cutanée. Les molécules actives in vitro sont
la ciprofloxacine, la 1évofloxacine, le cotrimoxazole, la ceftriax-
one, le céfépime. Les molécules les plus utilisées sont les fluo-
roquinolones [108].
Recommandation 16: Autres bacilles a Gram négatif

Il est recommandé de prendre un avis infectiologique pour le
traitement antibiotique d’une arthrite septique sur
articulation native a Acinetobacter spp, Campylobacter spp,
Haemophilus spp, Aeromonas spp ou a bactérie anaérobie.

2.6. Autres bactéries

2.6.1. Pasteurella

Pasteurella (essentiellement P. multocida) est le 3¥™€ agent infec-
tieux responsable d’arthrites septiques des petites articulations (le
plus souvent a la suite d’'une inoculation directe par morsure).
Quelques cas ont été rapportés sur articulation native [109]. P. mul-
tocida est un coccobacille a Gram négatif retrouvé dans la flore oro-
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pharyngée des chats, chiens, souris et du bétail. Il faut I'évoquer en
cas de contacts avec les animaux, surtout si morsure et/ou griffure.
L'atteinte articulaire par diffusion hématogéne survient le plus
souvent chez des patients immunodéprimés, des sujets dgés et
sur terrain d’alcoolisme chronique et d’hépatopathie. P. multocida
produit un biofilm, nécessitant souvent une antibiothérapie pro-
longée et un traitement chirurgical.
Recommandation 17: Pasteurella

o Amoxicilline/acide clavulanique en premiére intention.

e Amoxicilline ou doxycycline [110] sont possibles aprées
réception de I'antibiogramme.

e La durée du traitement est de 6 semaines a I'exception des
arthrites des petites articulations pour lesquelles la durée
recommandée est de 2 semaines, en I'absence d’ostéolyse
et aprés lavage chirurgical.

2.6.2. Brucella

Les cas de brucellose en France sont devenus rares [111]. Les
arthrites (hors spondylodiscites) sont rapportées dans 15 a 30 %
des cas, mais cette évaluation est trés incertaine [112].

Il n’existe aucun essai clinique comparatif récent concernant le
traitement des arthrites a Brucella. En 2008, 'OMS recommandait
une association de streptomycine (2semaines) + doxycyline (6se-
maines) [113].

D’aprés une méta-analyse [114] il semblerait que des rechutes
soient plus fréquentes en cas de traitement associant
doxycycline + rifampicine 6 semaines plutét que aminoglycoside
(2semaines) + doxycycline (6semaines). Il s’agit cependant d’essais
anciens, menés dans les pays d’endémie brucellienne, avec un
probable retard au diagnostic et sans évaluation du réle des ponc-
tions/lavages articulaires. De plus I'évaluation du bénéfice/risque
est différente en situation d’endémie ot la fréquence des rechutes
(et leur nombre absolu) prime sur le risque de la toxicité des
aminosides, alors que dans un pays indemne, le risque de rechute
est trés faible par rapport au risque d’effets secondaires des
aminoglycosides.

Le traitement actuellement le plus souvent appliqué dans les
pays dits indemnes est la combinaison doxycycline + rifampicine
6 semaines [115-116].

La durée du traitement des arthrites brucéliennes est, en I'ab-
sence de complications, de 6 semaines [10].

Recommandation 18: Brucella

e Voie orale: doxycycline + rifampicine, pendant 6 semaines.

e Le cotrimoxazole est une alternative possible en cas de
contre-indication de I'un ou l'autre des antibiotiques
précédents, de méme que la gentamicine (uniquement
pendant 2 semaines)

2.6.3. Listeria monocytogenes

Les arthrites septiques sur articulation native a L. monocytoge-
nes sont exceptionnelles. Elles sont décrites uniquement dans des
cas cliniques [117-119] et dans une série de 43 infections ostéo-
articulaires a L. monocytogenes [120]. Comme pour les autres infec-
tions invasives a Listeria, elles surviennent majoritairement chez
des patients immunodéprimés [120-121]. Le traitement des
arthrites septiques a L. monocytogenes repose sur I'amoxicilline et
le lavage articulaire. En cas de bactériémie ou de symptémes neu-
rologiques, la réalisation d'une ponction lombaire a la recherche
d’une atteinte neuro-méningée doit étre systématique. La gentam-
icine IV 5 jours doit étre associée en traitement d'attaque. En cas

d’allergie ou de contre-indication a I'amoxicilline, I'alternative
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thérapeutique est le cotrimoxazole [120-121]. Par analogie avec
la forme neuroméningée et/ ou bactériémique, le traitement
intra-veineux (amoxicilline) devra étre poursuivi au moins 15
jours. Il n'existe pas assez de données dans la littérature pour
préconiser l'utilisation du linézolide dans les infections a Listeria.
Il n'y a pas de donnée disponible pour préconiser une durée de
traitement différente des autres arthrites infectieuses, soit 4
semaines de traitement.
Recommandation 19: Listeria

e Traitement initial: Amoxicilline 2 semaines IV + gentam-
icine IV pendant 5 jours

e Puis relais PO: amoxicilline

o Alternative a I'amoxicilline: cotrimoxazole

o Durée totale du traitement: 4 semaines

2.6.4. Ureaplasma et Mycoplasma

Ureaplasma et Mycoplasma genitalium sont le plus souvent asso-
ciés aux arthrites réactionnelles [122] et les arthrites septiques a
Ureaplasma sont rares. U. urealyticum et U. parvum sont respons-
ables d’arthrites septiques vraies qui surviennent quasi-
exclusivement chez les patients immunodéprimés
(hypogammaglobulinémie) [123-125].

De la méme maniére, les arthrites septiques a Mycoplasma (ho-
minis, pneumoniae) sont rares [126]. Elles surviennent principale-
ment sur terrain immunodéprimé et sur materiel prothétique. La
coinfection Mycoplasma-Ureaplasma est décrite.

Devant une arthrite septique non documentée, Ureaplasma et/
ou Mycoplasma doivent étre évoqués en cas d'immunodépression
et recherchés par PCR et culture spécifique sur liquide articulaire
et prélevement urogénital. Il n’existe pas d'étude portant sur la
prise en charge thérapeutique. Les molécules de choix pour traiter
une infection complexe a Ureaplasma et/ou Mycopasma sont la
doxycycline et la lévofloxacine [126-128]. Compte tenu de I'asso-
ciation de la bactérie aux cellules (collée a la paroi cellulaire), du
terrain sur lequel survient ce type d’infection et des données de
la littérature, la durée de traitement le plus souvent proposée est
de 12 semaines.

Recommandation 20: Ureaplasma et Mycoplasma

e Traitement initial: doxycycline

e En cas d’évolution défavorable la bithérapie
e doxycycline + 1évofloxacine est proposée.

e La durée de traitement est de 12 semaines.

2.6.5. Mycobactéries

Le traitement de la tuberculose ostéo-articulaire sans matériel
ne différe pas du traitement standard, a savoir une quadrithérapie
pendant 2 mois puis 4 mois de bithérapie en cas de souche sensi-
ble. Le traitement chirurgical ne semble pas apporter de bénéfice
[129]. En cas de tuberculose résistante, le choix du traitement
devra étre validé par un référent infectiologue ou le Centre
National de Référence pour les mycobactéries.

Les arthrites septiques a mycobactéries atypiques (MNT) sont
rares et les données disponibles reposent sur de courtes séries
[130]. Le mode de contamination le plus commun est un trauma-
tisme ou une inoculation directe, avec entre 10 jours et 4 mois d’in-
tervalle libre avant I'apparition des premiers symptomes. Bien que
I'immunodépression innée ou acquise puisse étre considérée
comme un facteur de risque, les patients sont majoritairement
immunocompétents [130-131]. Le diagnostic est fait en moyenne
9 mois aprés le début des symptomes (1-60mois) [129,132-133].
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Dans 53% des cas le diagnostic initial est erroné, conduisant a
une prise en charge inappropriée par une antibiothérapie inad-
aptée ou une infiltration de corticoides (pour 23% des patients).
Cette infiltration peut étre responsable d’une exacerbation de I'in-
fection [129].

Le choix du traitement optimal est difficile, en partie a cause de
la mauvaise corrélation entre la sensibilité in vitro et la réponse
clinique pour de nombreuses MNT. Du fait de la prévalence faible,
il n’existe pas de recommandations fondées sur des essais cliniques
randomisés controlés permettant de proposer une prise en charge
uniformisée [130,134-136]. L'ATS/IDSA fournit des indications qui
reposent seulement sur quelques cas rapportés [137]. Il faut un
traitement associant au minimum 3 molécules actives, dont un
macrolide si possible. Les autres molécules pouvant étre utilisées
sont I'amikacine, I'’éthambutol, les rifamycines, parfois I'isoniazide,
les B-lactamines, la doxycycline, la clofazimine, les fluoro-
quinolones. Quelques études randomisées, mais réalisées chez
des patients infectés par le VIH avec une atteinte disséminée a
MNT, comparent I'azithromycine a la clarithromycine. Il n'y a pas
d’études les comparant dans les autres atteintes. Bien que la clar-
ithromycine soit préférentiellement utilisée, les recommandations
s'orientent actuellement vers I'azithromycine en premiére ligne
(moindre cofit, moins d’interactions médicamenteuses, prise
unique journaliére et meilleure tolérance) [138-139].

La durée de traitement adaptée a I'espece identifiée est de 6 a 9
mois. Il n'existe pas de bénéfice a poursuivre le traitement au-dela
de 12 mois [130,135]. La guérison est obtenue, le plus souvent, par
une prise en charge médico chirurgicale. Il existe quelques cas
décrits de traitement médical ou chirurgical exclusif, cependant
plus souvent associés a une rechute [129,139-140].

Recommandation 21: Mycobactéries

Les thérapeutiques recommandées figurent dans le tableau 4

2.6.6. Coxiella

L’arthrite a Coxiella burnettii est rare. La littérature rapporte une
quarantaine de cas d’'infections ostéo-articulaires [141].

Les manifestations ostéo-articulaires étaient liées a une infec-
tion endovasculaire dans 28,6 % et a une endocardite dans trois
cas (8,6 %). Parmi les 35 cas de fiévre Q ostéo-articulaire, ont été
décrits 14 ostéomyélites vertébrales, 10 ostéomyélites autres, 7
infections de prothéses articulaires, 3 ténosynovites et une arthrite.

Recommandation 22 Coxiella

e Traitement initial: doxycycline pendant 18 mois

e L’ adjonction d’hydroxychloroquine n’a jamais fait la pre-
uve de son efficacité

e Peu de données cliniques disponibles en alternative: cotri-
moxazole, ou doxycyline-fluoroquinolone ou rifampicine-
fluoroquinolone.

2.6.7. Erysipelothrix

Les populations a risques sont les professions en contact avec
les animaux. L'infection survient aprés blessures par effraction
cutanée. La bactériémie est rare, mais elle peut provoquer une
arthrite septique ou une endocardite infectieuse. Il y a trés peu
de cas rapportés dans la littérature [142-143].

Les terrains a risqué sont le sujet agé, diabéte, polyarthrite rhu-
matoide, immunodépression, insuffisance rénale chronique,
obésité, drainage post-opératoire prolongé.
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Le nombre de cas d’arthrite est possiblement sous-estimé du
fait de la croissance lente et difficile du germe sur milieu de
culture.

Recommandation 23: Erysipelotrix

e Traitement initial: Amoxicilline
o Alternative et/ou relai PO: lévofloxacine ou clindamycine.
e Durée du traitement: 4 semaines

2.6.8. Francisella tularensis

Aucun cas d’arthrite septique a Francisella tularensis sur articu-
lation native n’a été décrit dans la littérature. Il y a moins de 10
cas rapportés d’arthrites [144] et ils sont exclusivement sur
prothése [144-145]. 1l est fortement recommandé de prendre un
contact auprés de son CRIOAc de référence en cas d’arthrite sep-
tique a Francisella tularensis.

Recommandation 24: Francisella

o Traitement initial: ciprofloxacine per os

o Alternative: doxycycline

e Durée: 4 semaines.

e Un avis spécialisé (CRIOAC) est indispensable

2.7. Situations particuliéres

2.7.1. Arthrites de la main et du poignet

La main et le poignet sont caractérisés par une vascularisation
riche (permettant une cicatrisation rapide des tissus l1ésés), et par
des os et articulations de petite taille, facilement accessibles aux
gestes chirurgicaux [146]. Ces caractéristiques expliquent proba-
blement le fait que le traitement des infections des articulations
de la main et du poignet soit relativement facile.

Les infections des articulations des mains et poignet survien-
nent le plus souvent aprés inoculation directe. Les infections héma-
togénes sont plus rares, survenant plus souvent chez les sujets
immunodéprimés et affectant plus fréquemment le poignet.

2.7.1.1. Microbiologie. Les bactéries responsables des arthrites de la
main et du poignet dépendent des circonstances de survenue de
I'infection [146-147]. Les bactéries les plus fréquemment ren-
contrées sont S. aureus, les streptocoques béta-hémolytiques et
Pasteurella spp. Les arthrites survenant a la suite d'une morsure
humaine sont plus fréquemment dues a S. aureus, aux streptoco-
ques oraux, au streptocoque B, et occasionnellement a Eikenella
corrodens, tandis que les pasteurelles (Pasteurella spp.) sont impli-
quées dans les morsures de chats et de chiens. Les infections sur-
venant a la suite d'une blessure avec contamination tellurique
sont fréquemment polymicrobiennes, avec le plus souvent S. aur-
eus, des bacilles a Gram négatif (enterobacterales et non fermen-
tants), des anaérobies.

2.7.1.2. Traitement. Un geste chirurgical est urgent et doit étre
systématique, afin d’établir un bilan lésionnel, d’effectuer des
prélévements microbiologiques, et de diminuer I'inoculum bac-
térien en lavant l'articulation.

En cas de morsure par animal, il faut impérativement évaluer le
risque rabique.

La voie d’administration de I'antibiothérapie empirique est
intraveineuse.
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L'antibiothérapie empirique post-opératoire est l'association
d’amoxicilline et d’acide clavulanique [148]. En cas d’allergie: un
traitement par cotrimoxazole, 1évofloxacine ou doxycycline est
possible.

En cas d’atteinte grave avec extension vers les parties molles et/
ou risque fonctionnel, une antibiothérapie empirique par
pipéracilline/tazobactam +/- aminoside est recommandée.

Un traitement oral d’emblée a été rapporté dans quelques
études [148-149] avec de bons résultats. Il est possible dans les
cas les moins graves, qui ont été traités précocement par chirurgie.

L'antibiothérapie est secondairement adaptée aux résultats
microbiologiques.

Plusieurs études rétrospectives [147,150] et une étude prospec-
tive randomisée [148] ont montré qu'un traitement de 2 semaines
était suffisant dans les arthrites de la main opérées, en I'absence
d’ostéolyse.

Dans les cas les plus graves, notamment lorsqu’il y a une ostéol-
yse significative, le traitement antibiotique est poursuivi pendant 4
semaines minimum.

Recommandations 25: Arthrites de la main et du poignet

o Il est recommandé de faire un lavage articulaire chirurgical

en urgence avec prélévements microbiologiques.

La voie d’administration de I'antibiothérapie probabiliste

est intraveineuse. Un traitement oral d’'emblée est possible

dans les cas les moins graves, si la chirurgie a été précoce.

o L'antibiothérapie probabiliste post-opératoire est I'associa-
tion amoxicilline/ acide clavulanique. En cas d’allergie: cot-
rimoxazole, ou lévofloxacine ou doxycycline.

e En cas d’atteinte grave avec extension vers les parties

molles et/ou risque fonctionnel: pipéracilline/tazobactam

+/- amikacine.

La durée d’antibiothérapie est de deux semaines, si lavage

chirurgical, sauf en cas d’ostéolyse (traitement antibio-

tique de 4 semaines).

2.7.1.3. Arthrites du pelvis.
2.7.1.3.1. Arthrite de la symphyse. 1l s’agit de la plus fréquente des
arthrites du pelvis. Elle peut étre secondaire a des bactériémies,
a des traumatismes, a une chirurgie (obstétricale, chirurgie de
I'incontinence), ou une radiothérapie. Elle peut étre primitive
chez le sportif (football) ou le toxicomane intra-veineux [151-
152].
2.7.1.3.2. Sacro-iliite. Elle est secondaire a une bactériémie ou sur-
vient dans le contexte d’une infection locale (escarre), d’'une chirur-
gie pelvienne, d’'une radiothérapie ou dans le post-partum [153].
2.7.1.3.3. Microbiologie. Les bactéries les plus fréquentes sont S.
aureus dans 30% des cas, des bacilles & Gram négatif, enterobac-
terales et non fermentants dans 25% des cas, et de rares anaérobies.
2.7.1.3.4. Traitement. Un débridement chirurgical doit étre discuté,
notamment pour les arthrites qui concernent la symphyse.
L’antibiothérapie empirique doit étre active vis-a-vis du S. aureus
et des BGN et associe ceftriaxone ou céfotaxime et clindamycine
pour les arthrites primitives, céfépime ou pipéracilline/tazobactam
et clindamycine ou oxazolidinone (linézolide, tédizolide) pour les
arthrites secondaires.

La durée de traitement doit prendre en compte I’évolution et est
le plus souvent de 4 semaines apreés le dernier débridement en cas
d’évolution favorable.
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Recommandation 26: Arthrites pelviennes

o Traitement initial: ceftriaxone/céfotaxime + clindamycine

o Arthrites du bassin secondaires a une pathologie locale
(escarre, chirurgie) ou survenant aprées radiothérapie:
pipéracilline/tazobactam + clindamycine ou oxazolidinone
(linézolide, tédizolide)

e Un débridement chirurgical doit étre discuté

e La durée doit étre discutée en fonction de I'évolution et
d’une éventuelle chirurgie

2.7.1.4. Arthrite dans le cadre d’une endocardite. Les localisations
ostéoarticulaires sont une complication embolique septique de
I'endocardite infectieuse (EI) dans moins de 10 % des cas [154].
La proportion d’EI au sein d'une cohorte d’arthrite a été estimée a
15 % [155]. Le pronostic des arthrites associées aux endocardites
est moins favorable [156].

Une antibiothérapie d'une durée de 6 semaines est le plus sou-
vent réalisée.

Recommandation 27: Arthrite et endocardite

- Une endocardite doit &tre recherchée devant toute arthrite a
bactérie a Gram positif

- Lorsqu’une arthrite septique survient dans le cadre d’une
endocardite, le traitement antibiotique doit reposer sur les
recommandations thérapeutiques de I'endocardite.

- Quelque soit la durée du traitement d’'une endocardite
associée, la durée du traitement de I'arthrite n’est pas
modifiée (S. aureus 6 semaines, autres pyogénes 4 a 6
semaines).

2.8. Les particularités pédiatriques

Chez I'enfant, la fréquence respective des diagnostics différen-
tiels de l'arthrite aigué est différente de celle de l'adulte. Les
arthrites septiques sont une cause fréquente d'arthrite aigué et
peuvent représenter jusqu'a 60 % des arthrites aigués nécessitant
une ponction articulaire chez les enfants de moins de 4 ans [157].

Les arthrites septiques sont des infections communautaires tou-
chant trés majoritairement I'enfant sain sans pathologie sous-
jacente [158-159]. Elles font le plus souvent suite a une bactérié-
mie et rarement a une inoculation directe. Leur incidence est
évaluée entre 4 et 10 cas pour 100 000 enfants dans les pays déve-
loppés avec le plus fort taux d’hospitalisation chez les enfants
avant I'dge de 4 ans [160].

Sans bactériémie, I'EI n’est pas recherchée chez I'enfant.

2.8.1. Bactéries responsables des arthrites septiques.

Les bactéries responsables des arthrites septiques différent en
fonction de I'dge de I'enfant [157,161]. S. aureus est responsable
d’arthrites septiques a tout dge et reste la bactérie majoritaire
des arthrites septiques de I'enfant dgé de plus de 5 ans. Kingella
kingae est la bactérie majoritaire des arthrites septiques de I'’enfant
entre I'dge de 6 mois a 4 ans [162-163]. Le streptocoque de groupe
B et E. coli sont retrouvés dans les arthrites septiques des nourris-
sons dgés de moins de 3 mois [164]. Les autres bactéries sont plus
rares: la vaccination des nourrissons a entrainé en France la dis-
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parition des arthrites septiques a Haemophilus influenzae capsulé
de type b et la diminution importante des arthrites septiques a
pneumocoque [165-166]. Le streptocoque du groupe A est respon-
sable d’arthrites septiques chez des enfants de tout dge et est par-
fois associé a des signes de gravité tels que la présence d’'un
syndrome de choc toxinique [167-168]. Les Salmonella spp. sont
responsables d’arthrites septiques chez le patient drépanocytaire.
Enfin, les arthrites septiques a méningocoque sont exceptionnelles.

2.8.2. Antibiothérapie des infections ostéo-articulaires (I0A) de
l'enfant: Les recommandations du GPIP, de I'ESPID et de I'IDSA

Le traitement antibiotique probabiliste doit étre initié immédi-
atement apres la ponction articulaire a visée diagnostique. Les
propositions du GPIP recommandent, chez I'enfant dgé de plus de
3 mois sans pathologie sous-jacente, un traitement intraveineux
probabiliste avec une monothérapie (céphalosporine de 1ére ou
de seconde génération ou amoxicilline/acide clavulanique) ciblant
S. aureus sensible a la méticilline (SAMS), a tout age et Kingella
kingae, entre I'dge de 6 mois a 4 ans. L'oxacilline ou la cloxacilline,
ciblant le SAMS, peuvent étre utilisées pour le traitement intravei-
neux probabiliste des IOA de I'enfant seulement aprés 4 ans car son
efficacité sur K. kingae est faible [170-171]. Chez les enfants
présentant une arthrite septique associée a un sepsis grave avec
un risque vital et parfois un rash scarlatiniforme, évocateur de choc
toxinique, I'antibiothérapie probabiliste combine un antibiotique
efficace a la fois sur S. aureus et sur le streptocoque du groupe A
et un antibiotique a action anti-toxinique (clindamycine, linézo-
lide) [170-171] (Tableau 5). L'ajout de I'anti-toxinique pourrait
réduire I'expression du géne et la synthése des toxines impliquées
dans la gravité de ces infections [172]. Compte-tenu de la rareté de
ces circonstances, I'intérét clinique de I'adjonction d’'un antibio-
tique anti-toxinique n’est cependant pas formellement démontré.

En cas d’évolution favorable de I'arthrite septique (normalisa-
tion de la température et diminution nette des douleurs), le relais
oral de I'antibiothérapie peut étre effectué dés le 4éme jour de
traitement. L'antibiothérapie orale est adaptée a la bactérie iden-
tifiée et a son antibiogramme, en tenant compte, pour une bonne
observance du traitement, de la galénique qui doit étre adaptée a
I'dge de I'enfant (pas de gélule ni de comprimé avant I'dge de 6
ans). Les béta-lactamines orales (amoxicilline/acide clavulanique,
C1G telles que cefadroxil ou cefalexine) peuvent étre utilisées en
premiére intention dans les IOA de I'enfant, en relais de
I'antibiothérapie intraveineuse [169]. Les céphalosporines de 1ére
génération par voie orale a forte posologie et la clindamycine ont
fait la preuve de leur efficacité dans des essais cliniques [173].
L’amoxicilline/acide clavulanique du fait de ses propriétés PK/PD
satisfaisantes sur le SAMS [174] a été recommandé par le GPIP
depuis 2008 pour I'antibiothérapie orale de relais des IOA non doc-
umentées ou a SAMS [175-177]. La forme suspension buvable et
son golit bien accepté en font I'antibiothérapie orale de relais des
arthrites septiques a SAMS ou non documentées du jeune enfant.
Pour le relais oral d’'une arthrite septique a SAMS (sans phénotype
MLSb inductible) chez un enfant de plus de 6 ans, la clindamycine
peut étre utilisée sous réserve qu’il soit capable de prendre des
gélules (Tableau 6).

Les posologies et modes d’administration des antibiotiques uti-
lisés pour le traitement des IOA de I'enfant par voie intraveineuse
et par voie orale sont résumées dans les tableaux 7 et 8 [171,178].
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Dans les arthrites septiques des enfants agés de plus de 3 mois
d’évolution favorable, la durée totale de I'antibiothérapie (IV et PO)
est de 2 semaines [170-171,179]. Les recommandations de la
Société Européenne d’Infectiologie Pédiatrique (ESPID) publiées
en 2017 et les recommandations de la Société d’Infectiologie Pédi-
atrique et de I'IDSA sur la prise en charge de I'ostéomyélite aigué
de I'enfant de 2021 vont également dans le sens d’'une simplifica-
tion et d’'un raccourcissement de I'antibiothérapie des IOA de I'en-
fant [159,180].

Recommandation 28 Arthrites de I’enfant (tableaux 5, 6, 7, 8)

e Traitement probabiliste intraveineux par monothérapie,
dés la ponction réalisée

e Céphalosporine de 1° ou 2° génération ou amoxicilline/

acide clavulanique IV a partir de I'dge de 3 mois (oxacilline

ou cloxacilline possible a partir de 4 ans)

Si sepsis grave et/ou choc toxinique: ajouter clindamycine

ou linézolide

Relais oral au 4° jour si évolution favourable

Si aucun agent pathogéne n’est retrouvé, I'antibiothérapie

orale de relais est 'amoxicilline-acide clavulanique ou la

cefalexine

Si SAMS identifié, I'antibiothérapie orale de relai est

I'amoxicilline-acide clavulanique, la cefalexine ou le cotri-

moxazole chez I'enfant de moins de 6 ans et, chez I'enfant

de plus de 6 ans, la clindamycine (gélule) si SAMS sensible

a I'érythromycine ou la cefalexine.

e La durée totale du traitement est de 2 semaines

2.9. Surveillance du traitement par la clindamycine

La clindamycine est I'antibiotique ayant le risque le plus élevé
d’induction de diarrhées a Clostridioides difficile. Le risque est envi-
ron le double de celui engendré par les fluoroquinolones. Il est
cependant intrinséquement modéré, estimé a environ 1 épisode
pour 1000 prescriptions [181].

Recommandation 29: Précautions en cas de traitement par
clindamycine

e Les malades traités par clindamycine doivent étre préve-
nus du risque de survenue de diarrhée

e Une diarrhée nécessite impérativement une prise en
charge diagnostique et thérapeutique spécifique.

Recommandation 30: clindamycine pédiatrique

Il est recommandé de mettre a disposition en France la forme
sirop pédiatrique de la clindamycine
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