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Liste des ATB thermostables pouvant être 
incorporés dans des ciments acryliques 

• Gentamicine, Tobramycine   

• Céfalotine, Céfuroxime  

• Tétracycline  

• Lincomycine, Clindamycine 

• Erythromycine  

• Oxacilline, Dicloxacilline  

• Vancomycine, téichoplanine 

• Polymyxine, 

• Triméthoprime 

• Linézolide 

• Daptomycine 

Rifampicine  



Préambule : différence utilisation  
ciment-ATB en préventif ou en curatif 

Jiranek W; et al. Antibiotic-Loaded Bone Cement for Infection Prophylaxis in Total Joint Replacement. Journal 

Bone & Joint Surgery · 2006; 88-A · 11 ·  



Ciment- ATB préventif  ̧curatif 

Lewis G. Estimation of the optimum loading of an antibiotic powder in an acrylic bone cement Gentamicin sulfate in SmartSet HV. 

Acta Orthopaedica 2006; 77 (4): 622ï627 

• Préventif : faible concentration pour éviter conséquences mécaniques avec 
peu d’élution à long terme, ciments commercialisés (1 ou 2 ATB) 

• Curatif : forte concentration d’antibiotique; mélange extemporané avec non-
homogénéité (« hand-made ») 



Efficacité ciment-ATB  prophylaxie primo-
implantation ? 

• Insuffisant 



Registre norvégien : efficacité ciment ATB vs ciment 
ATB + ATBPIV sur prévention infection PTH primaire 

45,250 primary total hip replacements, performed in Norway in 1987–2007, 2,137 operations were 

performed in a clean-air enclosure, 21,627 in operating theaters with laminar flow, and the 

remaining operations in operating theaters with standard air ventilation. Dale et al. 2009  

Jamsen E.  Prevention of deep infection in joint replacement surgery Acta Orthopaedica 2010; 81 (6): 660ï666  

no antibiotic 

prophylaxis (None), 

intravenous antibiotic 

prophylaxis (S) 

both intravenous antibiotic prophylaxis and 

antibiotic-impregnated cement (SC) 

antibiotic-impregnated 

cement (C), 

Cavanaugh DL J Bone Joint Surg Am. 2009;91:1907-12 



L’utilisation de ciment aux atb n’est pas le facteur le plus 
important dans la diminution du risque d’ISO 

van Kasteren et al. Antibiotic Prophylaxis and the Risk of 

Surgical Site Infections following Total Hip Arthroplasty: Timely 

Administration Is the Most Important Factor. CID 2007; 

44:921ï7 

* Prospectif , 200-2002 11 hôpitaux 

Pays-Bas 

* Patients who did not experience an 

SSI(n = 1872) 

* Patients who experienced an SSI(n 

= 50) : incidence rate of 2.6% 

 



Efficacité clinique ciment-ATB  curatif ? 

• Très discutable 



Repose en 2 temps PTH infectées sans  spacer 
aux ATB  vs spacer avec ATB 

Literature review of results after two-stage revisions of infected hip 

implants : no clear difference between local ATB vs not 

Disch A. et al. Two-stage operative strategy without local antibiotic treatment for infected hip arthroplasty: clinical and radiological 

outcome. Arch Orthop Trauma Surg (2007) 127:691ï697 



Changement de PTH infectées en 2 temps avec 
ciment : pourcentage de succès variable 

Leung F. Two-stage Total Hip Arthroplasty How Often Does It Control Methicillin-resistant Infection?.Clin Orthop Relat Res (2011) 

469:1009ï1015 



Causes de non-efficacité du ciment-ATB 

• Hétérogénéité de la composition des ciments-ATB 
avec élution variable diminuant dans le temps; 

• [c] locales élevées au début mais n’empêchant pas 
l’adhésion d’où la persistence de bactéries avec CMI 
très élevées au sein du biofilm 

• Evolution de la sensibilité aux ATB des bactéries (R ⁭ ) 

• Développement à long terme de bactéries R à l’ATB 
du ciment 

• S aureus = bactéries intra-ç 

• Autres : toxicité ATB pour les cellules osseuses, 
complications mécaniques induites par l’entretoise en 
tant que corps étranger et effets secondaires p plus 
rares comme fièvre aux antibiotiques ou au allergie au 
ciment. 



Inefficacité du ciment aux ATB si inoculum élevé 
107CFU (genta ± cefuroxime) 

Tunney M et al. Biofilm Formation by 

Bacteria Isolated from Retrieved Failed 

Prosthetic Hip Implants in an In Vitro 

Model of Hip Arthroplasty Antibiotic 

Prophylaxis. Journal Orthopaedic 

Research 01 2007 

When a high initial inoculum was used, gentamicin loading of the cement did not prevent 
biofilm formation by the 10 Staphylococcus spp. and the 10 P. acnes isolates tested. 
Similarly, the use of cefuroxime in the fluidphase with gentamicin-loaded cement did not 
prevent biofilm formation by four Staphylococcus spp.and four P. acnes isolates tested 



Efficacité du ciment aux ATB si inoculum faible 
103CFU(genta ± cefuroxime) 

Tunney M et al. Biofilm Formation by Bacteria 

Isolated from Retrieved Failed Prosthetic Hip 

Implants in an In Vitro Model of Hip 

Arthroplasty Antibiotic Prophylaxis. Journal 

Orthopaedic Research 01 2007 

However, when a low bacterial inoculum was used, a combination ofboth gentamicin-

loaded cement and cefuroxime prevented biofilm formation by these eight isolates. 



Non efficacité des antibiotiques sur les bactéries 
du biofilm même à forte concentration 

Hadju S et al. Effects of 

Vancomycin, Daptomycin, 

Fosfomycin, Tigecycline, and 

Ceftriaxone on Staphylococcus 

epidermidis Biofilms J Orthop Res 

27:1361ï1365, 2009 

Changes of the biofilms ODr (filled symbols) and the bacterial growth (log count; open symbols) 



Diminution de la sensibilité des bactéries 
isolées du biofilm : in vitro 

Viability ratios of MSSA, MRSA, 

and S. epidermidis of disrupted to 

intact biofilms at different 

concentrations of vancomycin, 

quinupristin/dalfopristin and 

linezolid. 

El-Azizi M. In vitro activity of vancomycin, 

quinupristin/dalfopristin, andlinezolid against intact and disrupted 

biofilms of staphylococci. Annals of Clinical Microbiology and 

Antimicrobials 2005, 4:2 

Dans le biofilm même avec de fortes 

concentrations d’antibiotiques, un 

pourcentage important de bactéries survivent 

alors qu’elles sont inhibés dans des cultures 

en suspension liquide 

LNZ<V<QP/DP 



Inefficacité in vitro de l’addition de 
gentamicine 

The live bacteria are green and the dead bacteria are red. 

The blue clouds represent concentrations of extracellular 

polysaccharide substances (slime) created by the bacteria 

on plain (C) and gentamicin-loaded bone cement (D).  

Neut D. Pseudomonas aeruginosa biofilm formation and slime excretion on antibiotic-loaded bone cement. Acta Orthopaedica 2005; 
76 (1): 109–114  

L’addition de gentamicine dans le ciment 

augmente la formation de slime et entraine le 

développement de small colony variants avec 

élévation des CMI. 



Elution des antibiotiques 

• Hétérogénéité avec nombreux facteurs 

• [c] in situ élevé mais diminuant dans le temps et 

inférieure aux CMI de bactéries quiescentes 

• Un ou 2 antibiotiques 



Hétérogénéité de la composition des 
ciments-ATB commercialisés 

g(=1.0 g base). 

h(=0.5 g base). 

Lewis G . Properties of antibiotic-loaded acrylic bone cements. J of Biomedical Materials Research Part B: Applied Biomaterials 2008 



H. van de Belt et al. Staphylococcus aureus biofilm formation on di!erent gentamicin-loaded 

polymethylmethacrylate bone cements. Biomaterials 22 (2001) 1607}1611 

this in vitro study shows 

that bacteria can adhere to 

gentamicin-loaded bone 

cements, while different   

cements   have   different   

`windows-of-effectiveness” 

on the reduction of 

infectious biofilms on 

these cements  that  could  

not  be  related  to  the  

gentamicin release from 

the cements. 

Efficacité  insuffisante et variable de différents 
ciments-ATB sur la formation des biofilms 



Adding liquid gentamicin increased porosity, whereas adding vancomycin did 
not. Compressive strength decreased by 13%, 37%, and 45% in specimens 
containing vancomycin, liquid gentamicin, and both antibiotics, respectively 

Hsieh et al. Liquid Gentamicin in Bone Cement. Journal of Arthroplasty 2008 



Différence d’élution entre ciments différents 
avec la même charge en atb  

Penner M. The In Vitro Elution Characteristics of Antibiotic-loaded  CMW and Palacos-R  Bone Cements. J of Arthroplasty 1999 14 (2)  

 1.0 g vancomycin and  2.4 g tobramycin per 40  g  packet of cement 

2 phases : rapide <8j puis lente 



Quels antibiotiques ? 

• Résistance augmente 

• Comment choisir sans avoir la bactérie ? 

• Saureus = bactéries intra-cellulaire 



Evolution du type de bactéries en cause dans les 
infections de PTG et de leur sensibilité aux antibiotiques 

Nickinson  The microbiology of the infected knee 

arthroplasty. International Orthopaedics (SICOT)2010 

34:505ï10 

Changing sensitivity of 

CNS to antibiotics, 

1994–2008 

Sensitivity of CNS 

and SA 

to antibiotics 



Small colony variant (A) and normal-phenotype 

Staphylococcus aureus (B) isolated from patient 1 on 

Columbia blood agar. 
Transmission electron micrography of a sample 

obtained from the hip joint capsule of patient 

Intracellular cocci in a fibroblastare shown in panel C. 

Sendi P. S. aureus SCVs in Prosthetic Joint Infection. Clinical Infectious Diseases 2006; 43:961ï7 

S aureus intra-cellulaire 



Infections sur matériel à S. aureus : ATB  et 
pénétration intra-çellulaire 

Bacterial counts (mean log cfu/mL) before (pre) and after (post) exposure to gentamicin 

(100 mg/L for 2 h) for intracellular and extracellular compartments.  

Murillo O et al. Intracellular antimicrobial activity appearing as a relevant factor in antibiotic efficacy against an experimental foreign-

body infection caused by Staphylococcus aureus. JAC 2009;64:1062-6. 



Infections sur matériel à S. aureus : ATB  et 
pénétration intra-çellulaire 

Murillo O et al. Intracellular antimicrobial activity appearing as a relevant factor in antibiotic efficacy against an experimental foreign-

body infection caused by Staphylococcus aureus. JAC 2009;64:1062-6. 

Ctrl, controls; LVX, 

levofloxacin; CXA, 

cloxacillin.  

*P,0.05 versus controls; 

**P,0.05 versus controls and 

versus cloxacillin. 



Toxicité pour cellules osseuses 

 



Effets toxiques des antibiotiques sur les 
cellules osseuses : études in vitro 

In vitro studies presenting the effect of gentamicin on bone cells. 

Pountos I. The effect of antibiotics on bone healing: current evidence. Expert Opin. Drug Saf. 2011 [Early Online] 

Les ciments aux antibiotiques relarguent des quantit®s importantes dôATB 

pouvant avoir un effet délétère sur les cellules osseuses 



Effet toxique des ATB sur ostéoblastes 

Viabilité 

Nombre de cellules 

Phosphatases 

alacalies 

La gentamycine à 

haute concentration 

réduit la viabilité 

cellulaire et lôactivit® 

phosphatase alcaline 

in vitro, ce qui 

est peut-être néfaste 

pour la cicatrisation 

osseuse in vivo 

Ince A et al. Gentamicin negatively influenced osteogenic function 

in vitro. International Orthopaedics (SICOT) (2007) 31: 223ï228 



Spacer et billes non résorbables = danger 

•Corps étranger ­Inflammation 

•Adhésion bactérienne ­ infection du ciment-

ATB 

 

  Nécessité de les enlever et mettre en culture 



Bactéries isolées de spacers en ciment 
avec antibiotique à la gentamicine 

Neut D. Biomaterial-associated infection of gentamicin-loaded PMMA beads in orthopaedic revision surgery. 

Journal of Antimicrobial Chemotherapy (2001) 47, 885ï891 



Isolement de bactéries sur des billes de 
ciments chargés à la gentamicine 

Anagnostakos K. Persistence of 

bacterial growth on antibiotic-

loaded Beads. Acta Orthopaedica 

2008;79(2):302ï7 

In all cases where organisms were isolated, the number of CFU was > 105/mL. 
Persistence of bacterial growth on the PMMA was observed in 22% of the cases (4/18). 
S. epidermidis strains could be isolated on 3 gentamicin-loaded beads,  
In case 1, gentamicin resistance emerged after implantation of beads despite an 
apparent susceptibility of the S. epidermidis strain preoperatively 



Changement en 2 temps PTG avec spacer aux 
ATB : Echec avec persistance de la bactérie 

Cabo J. Clinical outcome and microbiological findings using antibiotic-loaded spacers in two-stage revision of 

prosthetic joint infections. Journal of Infection (2011) 63, 23e31 

Pulsed-field electrophoresis of coagulase-

negative staphylococci (CNS) isolated in 

patient No. 9, with two late chronic infections 

in subsequent knee prostheses.  

A) First stage: CNS isolated in several tissue 

samples.  

B) B) Second-stage: S. epidermidis 

 isolated only in the culture of the antibiotic-

loaded spacer, different from the previous 

CNS 

C) The same S. epidermidis is found in tissue 

biopsies one year later. D) A new two-stage 

exchange of the prosthesis is performed; first 

stage cultures are positive for the same S. 

epidermidis found in B and C. 

Culture nécessaire des spacers 

implantés lors de la chirurgie de 

changement de prothèses 

articulaires en 2 temps à la repose 



Complications mécaniques des spacers aux 
antibiotiques 

Anagnostakos.K Mechanical complications and reconstruction strategies at the site of hip spacer implantation. Int.J.Med. Sci. 2009, 6 

Zwolak P. Femoral and obturator nerves palsy caused by pelvic cement extrusion after hip arthroplasty. Orthopedic Reviews 2011; 

volume 3:e6 

Hsu Y. Antibiotic-Loaded Cement Articulating Spacer for 2-Stage Reimplantation in Infected Total Knee Arthroplasty. The Journal of 

Arthroplasty 22 No. 7 2007 



Fièvre due à la Pipéracillline-tazobactam 
contenue dans un ciment péi-prothétique 

Park HB. Drug Fever Due to Piperacillin/Tazobactam Loaded into Bone Cement. J Korean Med Sci 2011; 26: 301-303 



Conclusion 

• Préventif  ‡ curatif  

• Imparfaits  

• Autres véhicules résorbables 

• Autres produits que des antibiotiques 

(peptides, argent?) 

• Coating des implants (ATB, 

Recombinant Human b-Defensin-2 ) 

 


