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INTRODUCTION

De plus en plus de prothéses articulaires sont posées aujourd’hui (1-7). Les projections concernant les
indications de ces prothéses articulaires sont unanimes sur le fait qu’elles seront largement en hausse au cours des
années a venir (4, 8-13).

L’infection de prothese articulaire (IPA) est une complication peu fréquente mais peut avoir des
conséquences graves, notamment en termes de morbidité/mortalité et de cotts qui sont élevés (14-18). Les
traitements sont complexes, comprenant classiquement une intervention chirurgicale suivie d'une antibiothérapie
associant une ou plusieurs molécules (19-21). Cette prise en charge est donc parfois responsable d’événements
indésirables sévéres (EIS) qui ont été peu évalués. Une étude récente rapporte une fréquence des EIS de I'ordre
de 15 % au cours du traitement des infections ostéo-articulaires I0A) a Staphylococcus aureus mais elle s'intéresse

exclusivement aux EIS liés aux antibiotiques (22).

L’objectif de notre étude est de décrire la fréquence des EIS au cours de la prise en charge des
IPA de hanche et de genou apparus dans un délai de 6 semaines aprés la chirurgie, avec changement de 'implant
en un ou deux temps opératoires ainsi que d’identifier les facteurs de risques associés le plus souvent a ces

EIS.



GENERALITES

INDICATION ET EPIDEMIOLOGIE DES PROTHESES ARTICULAIRES DE HANCHE ET DE GENOU

L’'implantation de prothese articulaire est devenue de nos jours une procédure tres courante. Le recul de
plusieurs années d’utilisation permet d’affirmer la fiabilité de sa pratique. En effet, la survie a 10 ans varie de 90 a
97 % pour les protheses de hanche selon le type d'implant et ’age du patient et elle est de 97 % pour les prothéses de
genou (23-25). La principale indication est 'arthrose. En Angleterre et au Pays de Galles, elle est a I'origine de 90 %
des chirurgies de prothéses de hanche et 97 % des chirurgies de prothéses de genou (26, 27). En France, I'arthrose
représente 75,2 % des indications de prothéses de hanche (28).

En entrainant des douleurs chroniques, 'arthrose engendre une incapacité fonctionnelle qui peut a terme
devenir handicapante au quotidien. Ainsi, lorsque le traitement médical ne permet plus de soulager de maniére
satisfaisante les douleurs, I'implant prothétique est 'alternative la plus courante (29). De nombreuses études ont
démontré I'existence d'un bénéfice en matiere de qualité de vie (30-32).

Une autre indication a la pose de prothése articulaire est la cause traumatique. En France, cette indication
représente 7,7 % des prothéses totales de hanche (PTH) (28). Selon plusieurs études, la chirurgie d'implant pour cette
indication est d’avantage responsable de complications comparativement aux patients bénéficiant d'une implantation
pour arthrose (33-37).

En France, une augmentation de plus de 33 % du nombre d’arthroplasties du genou a été observée entre
2008 et 2013 (38). Le nombre de PTH posées en France est également en hausse depuis plusieurs années : plus 10 %
en 4 ans avec plus de 111 000 poses en 2012 (39). Cette tendance s’observe dans tous les pays industrialisés du fait
du vieillissement de la population ainsi que de l'incidence de plus en plus élevée du surpoids et de I'obésité,
responsables d'une usure articulaire précoce (6, 40, 41). Aux Etats-Unis et au Danemark, le taux de la population
bénéficiant de prothése de genou a plus que doublé entre 2000 et 2009 (42). Ainsi, aux Etats-Unis et au Royaume
Uni, environ 800 000 prothéses sont posées chaque années, avec une augmentation attendue de 174 % pour les
prothéses de hanche et de 673 % pour les prothéses de genou jusqu’en 2030 (13, 21).

Les pays participant a 1'Organisation de coopération et de développement économique (OCDE) qui
fournissent des tendances longitudinales de l'utilisation des soins de santé dans tous les pays, indiquent une
augmentation importante du nombre d'arthroplasties de la hanche et du genou au cours de la derniére décennie (43)

(Figure 1).



En Angleterre et au Pays de Galles, les données du Registre National rapportent qu’en 2011 environ 80 000 prothéses

de hanches et 85 000 protheses de genoux ont été posées.
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Figure 1: Tendance d’arthroplastie de hanche et de genou dans les pays de 'OCDE (43).



LES INFECTIONS DE PROTHESES ARTICULAIRES

C’est une complication plutét rare. En France, les données les plus récentes rapportées par Grammatico-
Guillon L. et al. lors d’une cohorte de suivi de 2008 a 2012, ont montré que la prévalence des infections de prothéses
articulaires de hanches et de genoux était de 1,84 %. La densité d’incidence était de 2,3 pour 100 personnes-années
d’observation, 2,2 pour 100 personnes-années pour les PTH et 2,5 pour 100 personnes-années pour les PTG (44). Ces
données sont plus élevées que celles recensées en 2015 au cours de ’étude de surveillance ISO-RAISIN (Réseau
d’Alerte, d'Investigation et de Surveillance des Infections Nosocomiales) dont les taux d’incidences étaient de 1 %
pour les prothéses de genou et de 0,3 4 0,6 % pour les prothéses de hanche (45) (Tableau I).

Cette hausse peut s’expliquer en grande partie par des différences méthodologiques. En effet, pour 'étude
de surveillance du réseau ISO-RAISIN, la période d’observation était de 30 jours seulement. Aussi, le recueil
diagnostique et le suivi concernant la cohorte historique de Grammatico-Guillon. et al ont été plus exhaustifs, grace

a des systemes d’informations plus compétents (outil PMSI).

National surveillance systems  SSI incidence PJl after THA Hip SIR  PJl after TKA Knee SIR Overall estimation of PJI

NHSN (USA) 1.19-1.9% 1.4% 1.0%

INCLIMECC (Spain) - 2.7% 3.25  1.3% 1.87

RAISIN (France) 1-1.9% 1.54 0.67% 0.84%

NNSR (Hungary) 2.27% 2.91% 2.32

KISS (Germany) 1.6% 1% 1.0%

SIRO (Finland) - 1.6% - 1.3% 0.95%

PREZIES (Netherland) 1.8% 1.3-2.3% 1.6% 2.2%
1.3—-1.9% 2.4%

SSHAIP (Scotland) 2.61 (2.3-3.0) 1.75 (1.3-2.3) 1.46 (0.9-2.3)

NINSS (UK) 2.4% 2.4% 3.7%

HELICS (Europe) 2.2 (2.1-2.4)

SIR, standardized infection ratio; THA, total hip arthroplasty; TKA, total knee arthroplasty.

Tableau I - Répartition des principales études avec estimation des taux d'infection du site opératoire (ISP) et d'infection de
I'articulation prothétique (PJI) (45).

I1 est important de considérer «l'intervalle libre » entre la pose de la prothése et la symptomatologie
infectieuse car cela permet de distinguer I'infection post-opératoire précoce, 'infection tardive, et I'infection d’origine
hématogene, dont la prise en charge est différente.

Classiquement, on répartit les infections en fonction de leur délai d’apparition par rapport a la chirurgie. Il
existe dans la littérature plusieurs classifications sans qu’il y ait de véritable consensus. Selon les recommandations
de la Société de Pathologie Infectieuse de Langue Francaise (SPILF) de 2009, on parle d’infection (46) (Figures 2 et

3):
- précoce lorsqu’elle survient avant le 1¢r mois post-opératoire,
- retardée lorsqu’elle survient entre le 2¢ et 6¢ mois post-opératoire,

- tardive lorsqu’elle survient au-dela du 6¢ mois.



L’inoculation du matériel prothétique peut étre d’origine exogéne ou hématogeéne. L'origine exogeéne se
retrouve principalement lors de la période péri ou post-opératoire, contrairement aux infections hématogénes qui
peuvent survenir a tout moment apres la chirurgie, de maniére précoce ou tardive par rapport a celle-ci (46, 47).

Le mode de contamination bactérienne peut donc étre (46) :

- directe : survenant au décours d’un geste thérapeutique ou diagnostique ou de fagon post traumatique exposant

le matériel aux bactéries extérieures,

- hématogéne : se manifestant dans un premier temps par une arthrite septique qui contamine le matériel au

contact,

- par contiguité : une infection des partie molles (érysipéle...) qui se propage a proximité selon les territoires de

drainage lymphatique.

Pose de la Symptomatologie - -
prothése infectieuse au niveau Début de prise
de la prothése en charge

4—‘ Intervalle libre |——>

Délai de prise
en charge

A

Figure 2 : Infection hématogéne (46)

Pose de la Foyer infectieux Symptomatologie Début de prise
prothése a distance infectieuse au niveau en charge
de la prothése

4—‘ Intervalle libre }

Délai de
contamination

P Délai de prise -
en charge

Figure 3 : Infection post-opératoire (46)



1. Biofilm

Au cours d’'une adhésion puis d’une colonisation bactérienne sur un biomatériau, les microorganismes vont
développer une stratégie leur permettant de s’adapter et de survivre au sein de ce milieu hostile (46, 48). Les
bactéries adhérent dans un premier temps de maniére réversible au matériel. Dans un deuxiéme temps, elles
y adhérent de maniere irréversible grace a des protéines de liaisons, les adhésines et de structures d’ancrage
telles que les pili.

Elles vont donc se multiplier et former des micro-colonies qui a leur tour vont créer une entité dynamique,
le biofilm. Ainsi, les bactéries a I'intérieur de ce biofilm sont moins vulnérables car mieux protégées des
agressions du systéme de défense de ’héte comme les anticorps et les macrophages ainsi que des antibiotiques
(46, 48, 49).

Un biofilm peut n’étre produit que par une espéce bactérienne, mais la coexistence de plusieurs especes
au sein d'une méme matrice extracellulaire est une situation plus courante (50). Des études ont démontré qu’il
existait une communication entre deux biofilms. A I’état naturel, les microorganismes sont en suspension libre,
appelés « planctoniques ». Dans cet état, les bactéries sont moins virulentes. Ainsi, lorsqu’elles colonisent un
matériau ou un milieu organique, elles se réorganisent en biofilm, ce qui leur permet d’acquérir des propriétés
supplémentaires (50, 51) (Figures 4 et 5).

La formation du biofilm se fait donc par ces colonies qui en continuant de se multiplier constituent des
macro-colonies, tout en sécrétant une matrice extracellulaire composée de polysaccharides permettant de
maintenir les cellules ensemble (49, 50). Au sein de cette structure se forme également un mécanisme
d’interaction mutuelle qui utilise des molécules de signal permettant la structuration fonctionnelle et
morphologique de la colonie. Ce phénoméne de communication/signalisation entre les bactéries est nommé

« quorum sensing » (49, 51, 52).
Le biofilm a de nombreuses conséquences sur I'action thérapeutique des antibiotiques et sur la virulence
des bactéries (46, 48, 53) car :
- il rend difficile la diffusion de certains antibiotiques,
- il permet la persistance prolongée de certains microorganismes dans les tissus (54),
- il confére une protection contre le systéme immunitaire de ’héte.

Certains auteurs ont démontré que les concentrations d’antibiotiques nécessaires devaient étre largement

plus élevées pour agir sur les bactéries du biofilm comparativement a celles prescrites vis-a-vis des mémes



INTRODUCTION ET GENERALITES

bactéries présentes en suspension libre pour lesquelles la méme molécule est efficace a des doses plus faible

(Tableau II) (55, 56).

MIC (ng/ml) MIC (ng/ml) MBEC (ng/ml) MBEC (ng/ml)
Antibiotic NCCLS assayt Assay with CBDt Agsot 0 CFU/pegt
Cefazolin 0.5 0.5 >1,024 >1,024
Ciprofloxacin 0.25 0.5 512 512
Clindamycin 0.12 0.25 128 256
Gentamicin 0.5 0.5 2 2
Oxacillin 0.12 0.25 >1,024 >1,024
Penicillin 1 4 128 128
Vancomycin 1 1 >1,024 >1,024

* Obtained by permission from the American Society for Microbiology. MIC, minimal inhibitory concentration; MBEC, minimal biofilm
eradication concentration; NCCLS, National Committee for Clinical Laboratory Standards; CBD, CFU, colony forming units.

1 The values were obtained by measuring the turbidity at 650 nm (Ags0) on a 96 well plate reader.

1 The values were obtained by determination of plate counts.

Tableau II - Sensibilité aux antibiotiques de la souche ATCC 29213 de S. aureus, en tant que population planctonique
(MIC) et en tant que population biofilmique (MBEC). Dérivé par le test NCCLS et un test avec la CBD* (56)

Figure 4 et 5 : Planctonique mode et biofilm mode (48)



2. Microbiologie

Les bactéries les plus fréquemment responsables d'TPA sont celles appartenant au genre Staphylococcus. Selon
la littérature, elles atteindraient 72 % des bactéries responsables de ces infections (46, 47, 57—60). Cest 'espéce
Staphylococcus aureus (S. aureus) qui est majoritairement en cause dans les IPA (46, 61-63). La proportion de S.
aureus résistants a la méticilline (SARM) reste problématique et semble en augmentation (64, 65). L'incidence des
espéce de staphylocoques résistants a la méticilline (S. aureus et staphylocoques a coagulase négative) parmi les IPA
peuvent atteindre jusqu’a 53 % selon une étude réalisée au sein du CHU de Geneve (66). I1 existe une différence selon
les pays : Les Etats-Unis comptabilisent plus d’infections prothétiques & SARM que I'Europe (48,1 vs. 12,8 %) (67).
Par ailleurs, I'Europe isole plus fréquemment les staphylocoques a coagulase négative (SCN) que les S. aureus,
contrairement aux Etats Unis. (39,3 % vs 20,3 % pour les SCN — 13 % vs 31 % pour les S. aureus) (67). L'espece S.
epidermidis est proche en matiére de prévalence du S. aureus en Europe (46, 68, 69).

Les autres microorganismes en cause sont : les bactéries du groupe Enterococcus avec une prévalence en Europe
estimée a 7 %, les Streptococcus avec une prévalence aux alentours de 6,6 %, les bacilles a Gram négatif (BGN) dont
la fréquence est variable, estimée a 4,3 % en Europe (70). Les anaérobies font également partie des bactéries isolées

avec une prévalence non négligeable atteignant 9 % en Europe (68, 70).

Dans le cas d’'une infection sur matériel, n'importe quelle bactérie peut étre en cause : Brucella, Pasteurella,

Haemophilus, Listeria, Corynebacterium, Cutibacterium acnes (46, 71).

Les infections fongiques ont été décrites dans moins de 1 % des cas, dominées par Candida spp, en cause dans

80 % des cas (72). Enfin, il est estimé qu’environ 16,1 % des cultures restent stériles (70).

Les infections sur matériel orthopédique sont monomicrobiennes dans 90 % des cas (46).

3. Facteurs de risque

La recherche de facteurs de risque d’infection aprés une chirurgie d'implant articulaire a fait I'objet de
nombreuses études. En effet, 'enjeu de ces infections étant majeur en matiére de santé publique et de cotts, cette
recherche et particulierement celle concernant les facteurs de risque modifiables est d'un intérét primordial pour les
praticiens.

Ainsi, une méta-analyse de 2016 trouve que les patients fumeurs ont un risque d’infection multiplié par 1,83.
Le sexe masculin apparait également comme un facteur de risque avec un risque multiplié par 1,36. L'obésité est
également un facteur de risque majeur, avec un risque multiplié par 3,68 lorsque I'IMC est supérieur ou égale a 40

(73). De nombreuses autres études ont démontré que le tabac, le sexe masculin et 'obésité morbide constituaient des



facteurs de risques d’'infection de protheses articulaires (74—79). Le diabéte sucré et son déséquilibre ont largement
été démontré comme constituant un facteur de risque d’infection (80—83).

Sont également reconnus comme facteurs de risque d’infection apres chirurgie de prothese articulaire : la
dénutrition, I'anémie, la polyarthrite rhumatoide, la consommation alcoolique excessive, les pathologies hépatiques
actives, les pathologies rénales chroniques, 'hypothyroidie, la dépression (73, 79, 84, 85).

Toutes ces comorbidités favorisant les infections sont davantage identifiées dans la population de patients qui

bénéficie de ces chirurgies de prothéses articulaires du fait de leur 4ge avancé.

4. Critéres diagnostiques

I1 existe plusieurs consensus ayant statué sur les éléments diagnostiques des IPA :
Selon la société de pathologie infectieuse de langue franc¢aise (SPILF) qui s’est réunie en 2009 au sujet des IOA sur

matériel, il existe une infection certaine si on retrouve (46) :
- une fistule au contact de la prothése,

- du pus dans I'articulation ou au contact de la prothese,

- 3 prélévements per-opératoires ou 2 prélévements per-opératoires + 1 prélevement de liquide articulaire réalisé
quelques jours avant la chirurgie positifs aux mémes bactéries appartenant a la flore cutanée (staphylocoque a

coagulase négative, Cutibacterium acnes, corynébactérie...),

- au moins 1 prélévement positif (ponction articulaire, hémoculture, prélévement per-opératoire) a une bactérie
n’appartenant pas a la flore commensale cutanée et pour laquelle la question d’'une contamination ne se pose
pas (Staphylococcus aureus, streptocoques, entérobactéries, Pseudomonas aeruginosa...) ou a une bactérie
rarement rencontrée pour laquelle une question de contamination ne se pose pas (Streptococcus pneumoniae,

Salmonella, Listeria, Campylobacter, Pasteurella...).

En revanche, une infection est exclue si en plus de I'absence de fistule ou de pus dans l'articulation ou au

contact de celle-ci :

- tous les prélévements per-opératoires sont stériles (seulement s’ils ont été faits apres 15 jours d’arrét de toute

antibiothérapie) et lorsqu’il n’existe aucun signe histologique d’infection,

- 1 seul prélevement per-opératoire est positif a un germe de la flore cutanée sans signe histologique d’infection.

Selon la société Américaine de maladies infectieuse (IDSA), I'TPA est définie par (86) :

- la présence d’une fistule au contact de la prothese,



- la présence de signe histologique d’infection lors de I'analyse du prélévement per-opératoire,
- la présence de pus sans autre étiologie pouvant I'expliquer,

- 2 prélevements ou plus per-opératoires avec une culture positive ou la combinaison de prélévements pré-
opératoires et per-opératoires dont les cultures sont positives aux mémes germes. Les bactéries virulentes telles
que Staphylococcus aureus sont prises en compte méme si elles poussent sur une seule culture de prélévement

pré ou per-opératoire.

Enfin, de nouvelles recommandations sont parues en 2018 concernant le diagnostic des infections de prothéses de
hanche et de genou ; la Musculoskeletal Infection Society (MSIS) a proposé au cours de son étude un score diagnostic

dont la sensibilité et spécificité est supérieure (87) :

Critéres majeurs d’infection :

- 2 cultures positives d'un méme pathogene

- la présence d’une fistule au contact de la prothese

Critéres mineurs : Score
- CRP ou D-Dimeéres augmentées 2
- vitesse de sédimentation élevée 1
- taux de globules blancs ou de Leucocyte estérase élevé dans le liquide synovial 3
- détection de 'alpha-défensine dans le liquide synovial 3
- taux de PNN élevé dans le liquide synovial 2
- CRP élevée dans le liquide synovial 1

Un score > 6 signe une infection, entre 2 et 5 une incertitude persiste et de 0 & 1 I'infection est écartée.

Pour les situations ou le score ne permet pas de statuer, d’'autres éléments permettant d’affiner le diagnostic ont été

sélectionnés :

Critéres per-opératoires : Score
- histologie positive 3
- présence de pus dans I'articulation 3

- culture positive 2



Si le score des critéres mineurs (pré-opératoire) ajouté a un des critéres per-opératoires est > 6, on peut conclure a
une IPA. Sile score est < 3, I'infection est écartée. Pour un score entre 4 et 5, le doute est encore présent ; d’autres

moyens diagnostiques peuvent étre alors envisagés, tel que le séquengage de nouvelle génération.

5. Prise en charge

Dans tous les cas, la prise en charge sera multidisciplinaire et associera dans la majorité des situations un
traitement médico-chirurgical (88). Les objectifs recherchés sont : la guérison de l'infection, la prévention d’une

récidive, la sauvegarde de la capacité fonctionnelle ainsi que la réduction du risque de déces (89).

L’antibiothérapie est reconnue comme essentielle pour le traitement.

Classiquement, on associera une bi-antibiothérapie probabiliste en post-opératoire. Elle doit cibler les bactéries
les plus fréquemment rencontrées lors des IPA, a4 savoir : les staphylocoques (y compris les souches méticilline-
résistantes), les streptocoques et les bacilles & Gram négatif. Ainsi, en attendant les résultats bactériologiques des
prélévements per-opératoires, les recommandations actuelles préconisent un anti-infectieux ciblant les bactéries a
Gram positif tel que les glycopeptides, le linézolide ou la daptomycine, associé a une béta-lactamine de large spectre
telle que 'association pipéracilline/tazobactam ou une céphalosporine de 3¢ génération (46).

L’antibiothérapie probabiliste a prouvé dans la littérature qu’elle permettait de diminuer le taux de réinfection
(90). Plusieurs associations sont possibles, a adapter aux antécédents du patient (insuffisance rénale, allergie...) et
a I’écologie microbienne des structures hospitaliéres.

Lorsque les prélévements per-opératoires permettent d’identifier un pathogéne, la thérapie anti-infectieuse sera
adaptée, pour une durée allant généralement de 6 a 12 semaines dont 2 semaines pendant lesquelles elle sera
administrée par voie intraveineuse (une durée plus courte est possible en cas de molécules a bonne biodisponibilité
et bonne pénétration osseuse) (79, 88, 91).

Des études récentes ont démontré que 'utilisation d’'une antibiothérapie prolongée, supérieure a deux semaines
et allant jusqu’a trois mois en post-opératoire, permettait significativement d’éviter une nouvelle infection (92, 93).

L’antibiothérapie peut étre prolongée pour les infections dont la prothése n’a pas été retirée ou changée.
Cependant, des études ont démontré qu'une durée d’antibiothérapie plus courte dans ces situations n’était pas
davantage a risque de rechute infectieuse (94).

Lorsqu’il y a eu plusieurs échecs de traitement et que l'infection est non contrélée, il reste la possibilité d’'une

antibiothérapie au long cours, dite « suppressive ». Ses indications principales sont : les patients inopérables pour



raisons médicales ou chirurgicales ou les patients refusant la chirurgie. Elle implique la possibilité d'une mono-

antibiothérapie orale bien tolérée ainsi qu'une documentation bactérienne connue.

Concernant la chirurgie, il existe 2 possibilités : la conservation ou ’ablation de 'implant.

Conservation de 'implant :

Pour une infection post-opératoire précoce (survenant dans le mois qui suit l'implantation prothétique) ou
hématogéene (dont le début des symptomes est inférieur a 3 semaines), il est possible de réaliser un débridement-
lavage (DL) avec remplacement des piéces mobiles (21, 91). Lui sera associée une antibiothérapie systémique
initialement probabiliste, débutée aprés les prélévements, puis adaptée a la documentation pour une durée
recommandée de 6 semaines (21, 46, 79).

Cependant, cette option thérapeutique est marquée par un taux important d’échec, de 'ordre de 50 & 60 % (95, 96).
Plusieurs facteurs ont été reconnus dans la littérature comme étant en cause lors de I'échec de cette prise en charge
chirurgicale, le plus important étant le délai entre les symptomes et le DL (97). Une infection causée par 'espéce
Staphylococcus aureus est également plus a risque d’échec (98, 99).

Cette chirurgie est contre-indiquée si 'implant est instable, s’il existe une fistule ou une incapacité a fermer la plaie

(79).

Ablation de I'implant :

- le changement prothétique en un temps opératoire est une des options lors de la prise en charge des IPA.
Elle présente un avantage de moindre morbi/mortalité du fait de la durée diminuée du temps opératoire, du
traitement médical plus court, de la rééducation plus rapide impliquant une charge économique moins importante
que le changement en deux temps (21, 100, 101).

Cependant, les patients doivent étre éligibles a cette chirurgie. Ainsi, le consensus international de 2014
recommande un changement en un temps lorsque la bactérie est connue, avec un profil de sensibilité aux
antibiotiques permettant un traitement aisé. Elle est a éviter s’il existe un état septique, si la bactérie affiche un
profil de résistance important, s’il existe une fistule, si la peau au niveau du site infectieux est en mauvais état ou
§’ll y a nécessité de réaliser une reconstruction osseuse (102). Aussi, si le terrain du patient est constitué par une

longue histoire infectieuse, il est préférable d’opter pour un changement en deux temps (46).

- le changement prothétique en deux temps opératoires reste la chirurgie de référence dans les autres cas.
Elle consiste en une dépose de la prothése lors du premier temps opératoire suivie d'une antibiothérapie prolongée

de 6 semaines en moyenne puis d'une repose dans un deuxiéme temps.



L’'intervalle entre les deux temps opératoires ne fait pas 'objet de recommandations précises et dépend d’'une
évaluation clinico-biologique de suivi qui s’effectue au décours du premier temps. Classiquement, le délai est de 6
semaines durant lequel le patient regoit I'antibiothérapie. La repose se fait dés que le traitement est terminé.
Durant cette intervention, des prélévements per-opératoires sont réalisés (46). Une antibiothérapie probabiliste
sera reprise dés la repose et arrétée si les prélévements per-opératoires sont stériles.

Dans l'intervalle entre les deux temps opératoires, il est recommandé de mettre en place dans 'articulation
un espaceur a visée essentiellement mécanique, afin de faciliter la repose (Figure 6). Ces espaceurs sont constitués
d’un ciment imprégné en antibiotique a forte dose dans le but d’avoir une action locale sur les bactéries persistantes

in situ (46, 88).

Cette antibiothérapie locale est complémentaire de 'antibiothérapie systémique. Les anti-infectieux les plus
utilisés localement sont la vancomycine, la tobramycine, la gentamicine (46, 79). Ils doivent étre hydrosolubles et
résister a une température élevée. Cette libération locale permet d’obtenir des concentrations importantes sans
effet de toxicité systémique. Ainsi, durant une premiére phase de 7 jours, la cinétique de relargage de 'antibiotique
est trés importante permettant 'obtention rapide de concentrations bactéricides. Dans un second temps, les doses

relarguées sont plus faibles (sub-inhibitrices) (46,103).

Figure 6 : Espaceur et ciment intra-articulaires

- Parthrodése fémoro-tibiale est indiquée lorsqu’il y a eu plusieurs échecs de traitements et notamment lorsque
I’appareil extenseur du genou est déficient (103). Afin d’obtenir une fusion des deux os, on peut utiliser un fixateur

externe, un clou centro-médullaire ou un espaceur laissé en place de facon définitive.



- Pamputation au-dessus du genou reste un traitement de derniére intention, en cas de multiples récidives
infectieuses sur PTG avec une importante perte de masse osseuse rendant une reconstruction impossible. Elle est

également indiquée en cas de terrain vasculaire défavorable ou de tissus cutanés trés détériorés (103).

6. CRIOAC

Les infections sur matériel prothétique, les infections d’ostéosyntheéses et post-traumatiques (fractures
ouvertes) sont des infections dont le traitement peut étre complexe.

Ainsi, leur prise en charge représente un enjeu majeur en matiére de santé publique. Le gouvernement
francais ainsi que la Direction Générale de 'Offre de Soins (DGOS) a mis en place en 2008 des Centres de Référence
Régionaux des Infections Ostéo-Articulaires Complexes (CRIOAC), regroupant au sein des hopitaux identifiés
différentes spécialités (104).

I1 existe actuellement neuf centres coordinateurs qui sont : Bordeaux, Lille-Tourcoing, Lyon, Marseille,

Nancy, Ile-de-France (2 centres), Rennes et Tours. Leurs sont associés 21 centres correspondants.

Le CRIOAC a plusieurs missions :

- mission d’orientation : il met en place une organisation permettant de répondre aux appels des patients, des

médecins traitants ou des services de chirurgie (site internet, numéro de téléphone dédié, secrétariat, etc.). 11

coordonne les acteurs de la filiére.

- mission de recours et d’expertise : il doit répondre aux demandes d’avis. Il prend en charge les IOA (simples ou

complexes) ainsi que les IOA en situation de complexité ressentie par le malade ou le praticien initial.

- organisation et centralisation des Réunions de Concertations Pluridisciplinaires (RCP) : il valide le caractére

complexe de I'TOA ainsi que la stratégie de prise en charge et définit le lieu de prise en charge.

- mission d ‘évaluation, de recherche et d’enseignement dans le cadre de Dipléomes d’Etudes Spécialisés

Complémentaires (DESC) et d’autres Diplomes Universitaires. Il établit et diffuse, en partenariat avec les
établissements de santé correspondants, des procédures pour la prise en charge d'une IOA au stade initial et

contribue a la rédaction de guides de bonnes pratiques au niveau national.



PATIENTS ET METHODE

TYPE DE L’ETUDE ET POPULATION

Il g’agit d’'une étude descriptive transversale rétrospective et unicentrique réalisée dans le service de
Maladies Infectieuses du Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Bordeaux qui est le centre de référence des IOA

pour la Nouvelle-Aquitaine.

L’objectif de notre étude est de décrire la fréquence des EIS au cours des IPA de hanche et de
genou apparus dans un délai de 6 semaines aprés la prise en charge chirurgicale (changement de

l'implant en un ou deux temps opératoires) et d’identifier des facteurs de risques liés a ces EIS.

Nous avons analysé les dossiers informatiques des patients a partir du logiciel DxCare et nous avons extrait
a partir de la base de données CRIOAC les patients ayant été pris en charge au CHU de Bordeaux pour infection
ostéo-articulaire complexe entre le ler janvier 2013 et le 31 décembre 2017. Les données recueillies ont été reportées

de maniere anonyme.

Etaient inclus les patients adultes atteints d’une infection de prothése de hanche ou de genou dont la prise
en charge médico-chirurgicale a été réalisée au CHU de Bordeaux avec une hospitalisation initiale dans le service

des Maladies Infectieuses et un suivi au sein de I'h6pital de jour (HDJ) de ce méme service.

RECUEIL DE DONNEES

Ont été recueillis les éléments suivants :

+ données démographiques, antécédents et comorbidités,
* documentation microbiologique,

* mode de prise en charge : antibiothérapie probabiliste/documentée, type de chirurgie réalisée,

recueil de la survenue de tous les EIS, leur délai par rapport a la chirurgie ainsi que leur grade selon la
classification CTCAE v.5 survenus dans les six semaines suivant le changement en un ou deux temps de prothése

de hanche ou de genou,

* données relatives a I'évolution de I'infection au décours de la période de suivi (guérison/non-guérison de I'infection

et date),

imputabilité des médicaments dans la survenue des EIS : recueillie selon notre jugement dans le dossier médical.



LES EVENEMENTS INDESIRABLES SEVERES (EIS

Nous avons répertorié tous les événements indésirables (EI) aux cours des IPA apparus dans un délai de 6
semaines apres la prise en charge chirurgicale.

Les EI sont liés aux traitements médicamenteux (antibiotiques, antalgiques, anticoagulants), aux
procédures et produits anesthésiques (dont I’'allergie), aux procédures chirurgicales et au contexte post-opératoire
(hématome, hémorragie, complications thrombo-emboliques) ainsi qu’a ’évolution de I'infection.

Nous avons ensuite classé les EI en grades. Les grades font référence a la sévérité de I'EL. Le CTCAE est

divisé en 5 grades, chacun ayant une description médicale unique :

- Grade 1 : léger, asymptomatique ou symptomes légers; diagnostic a l'examen clinique uniquement, ne

nécessitant pas de traitement.

- Grade 2 : modéré, nécessitant un traitement minimal, local ou non invasif, interférant avec les activités

instrumentales de la vie quotidienne.

- Grade 3 : sévére ou médicalement significatif mais sans mise en jeu immédiate du pronostic vital ; indication
d’hospitalisation ou de prolongation d’hospitalisation ; invalidant ; interférant avec les activités élémentaires

de la vie quotidienne.
- Grade 4 : mise en jeu du pronostic vital ; nécessitant une prise en charge en urgence.
- Grade 5 : déces 1ié a 'EL

Nous n’avons pris en compte que les EI séveres (grade 3 a 5).

LES FACTEURS DE RISQUE DES EIS

Nous avons comparé dans notre étude deux groupes : le groupe des patients ayant eu des EIS et le groupe
témoin constitué par les patients qui n’ont eu aucun EI ou seulement des EI non séveres, c’est a dire de grade 1 a 2
inclus.

Nous avons identifié des variables issues de la population d’étude pour lesquelles nous supposons qu’elles
pouvaient constituer des facteurs de risque dans l'apparition d’EIS. Ces variables sont les suivantes : age, temps
opératoire, PTH/PTG, anticoagulant, obésité, tabac, alcool, diabéte, insuffisance rénale chronique, antécédent de

néoplasie, immunodépression, cardiopathie.



Nous avons effectué, a 'aide d’'une analyse statistique, une comparaison de ces deux groupes en réalisant

une analyse multivariée afin d’'identifier ou non des facteurs de risque d’EIS.

ANALYSE STATISTIQUE

Nous avons réalisé une analyse multivariée a 'aide d'une régression logistique des données recueillies. Des
odds ratio et leur intervalle de confiance a 95 % ont été calculés. Les valeurs étaient significatives lorsque p était <

0,05 et que l'intervalle de confiance ne comprenait pas la valeur 1.



RESULTATS

RESULTATS

Entre le 1er janvier 2013 et le 31 décembre 2017, 266 dossiers de patients ont été extraits de la base de
données du CRIOAC de Bordeaux. 148 patients ont été exclus car n’ont pas été pris en charge intégralement par le

CHU de Bordeaux (avis uniquement, chirurgie ou suivi dans un autre établissement...). L’étude a donc intéressé 118

patients (Figure 7).

266 patients extraits

A 4

118 patients inclus

y A
73 PTH 43 PTG 2 PUC
y v A 4

191 événements indésirables tout grade

71 EIS
A 4 A\ 4
55 EIS non liés a 16 EIS liés a
Tévolutivité de 'TOA Tévolutivité de 'TOA

Figure 7 : Diagramme de flux



DONNEES DEMOGRAPHIQUES ET COMORBIDITES

Parmi les 118 patients inclus, il y avait 66 hommes (55,9 %) et 52 femmes (44 %). I’age moyen était de 71

ans (43 a 90 ans).
Concernant les comorbidités et facteurs de risques :

Neuf patients étaient tabagiques actifs (8,4 %) et 6 d’entre eux avaient une BPCO post-tabagique (dont la
consommation était sevrée). Trois patients consommaient de I’alcool de maniére excessive (> 20 grammes par jour).
Seize patients étaient obeses (IMC > 30), dont 5 en obésité morbide IMC > 40). Cinq patients étaient en surpoids

(IMC compris entre 25 et 29,9).
Quarante-sept patients avaient une ou plusieurs cardiopathies :

- 36 patients avaient un trouble du rythme ou de la conduction: 27 arythmies par fibrillation compléte
auriculaire (ACFA) pour laquelle 6 d’entre eux étaient sous anticoagulants oraux directs et 14 sous AVK, 8

patients avaient un pacemaker, 1 patient avait un trouble de la conduction cardiaque non étiqueté,
- 14 patients avaient une cardiopathie ischémique,

- 13 patients avaient une pathologie valvulaire, dont 4 étaient sous AVK: pathologie aortique dont 10

remplacements prothétiques par valve mécanique ou bioprothése,
- 2 patients avaient une myocardiopathie hypertensive et un patient avait une insuffisance cardiaque non
étiquetée.
Vingt-huit patients étaient sous anticoagulants au long cours :
- 20 pour trouble du rythme (ACFA),
- 4 pour pathologie valvulaire (rétrécissement aortique avec remplacement prothétique),
- 3 pour antécédent d’embolie pulmonaire avec indication d’anticoagulation au long cours,
- 1 pour antécédent d'ischémie des membres inférieurs avec thrombectomie et amputation.
Soixante et onze patients étaient hypertendus,
Vingt-huit patients avaient un antécédent vasculaire :
- 4 avaient une AOMI et 1 patient avait une artériopathie des troncs supra aortiques,

- 4 avaient eu une chirurgie vasculaire : anévrysme aortique opéré, stent de l'artére rénale, stent de 'artére

iliaque, prothése aortique fémorale,



- 9 avaient un antécédent d’AVC ischémique ou I’AIT,

- 9 avaient un antécédent thrombo-embolique veineux, dont 3 avaient une indication d’anticoagulation au long

cours.

Dix-huit patients étaient diabétiques de type II dont 5 patients insulino-requérants, 9 sous antidiabétiques oraux et

5 sous régime seul.
Huit patients avaient une insuffisance rénale chronique (DFG < 45 ml/min).
Vingt et un patients avaient un antécédent néoplasique :
- néoplasie gynécologique (n = 6) : 3 cancers du sein, 2 cancers du col de 'utérus, 1 cancer de 'endométre,
- néoplasie prostatique (n = 5),
- néoplasie ORL (n = 2) : 1 tumeur du sinus piriforme et 1 carcinome épidermoide supra glottique,
- néoplasie digestive (n = 3) : 2 cancers coliques et 1 cancer du rectum,
- néoplasie hématologique (n = 2) : 1 lymphome et 1 leucémie aigue lymphoblastique,
- néoplasie dermatologique (n = 2) : 1 mélanome du cuir chevelu et 1 carcinome basocellulaire,
- néoplasie rénale (n = 1).
Seize patients avaient une pathologie chronique a l'origine d'une immunodépression :
- gammapathie monoclonale de signification indéterminée (n = 2),
- lupus cutanéo-articulaire (n = 1),
- maladie de Crohn (n = 1),
- rectocolite hémorragique (n = 1),
- maladie de Still (n = 1),
- CREST syndrome (n = 1),
- polyarthrite rhumatoide sous traitement (n = 5),
- polykystose rénale sous immunosuppresseur (n = 1),
- sclérose en plaques (n = 2),

- Gougerot-Sjorgén (n = 1).

Toutes ces données sont résumées dans le tableau III



Données démographiques Effectif (n =118) Taux (%)

Hommes 66 56
Femmes 52 44
Age moyen (ans) 71

Facteurs de risques

Obésité 16 11
Tabac 9 8,4
Alcool 3 2,5
Comorbidités

HTA 71 60,2
Cardiopathies 47 40
Anticoagulants au long cours 28 23,7
Antécédent néoplasique 21 17,8
Diabeéte (type II) 18 15,2
Immunodépression 16 13,5
Insuffisance rénale chronique 8 6,8

Interventions chirurgicales

PTH 73 61,8
PTG 43 36,4
PUC 2 1,7
2 temps opératoire 95 80,5
1 temps opératoire 23 19,5

Tableau III - caractéristiques, comorbidités et type de chirurgie de la population étudiée



PRISE EN CHARGE CHIRURGICALE

Sur les 118 patients inclus, 73 ont été traités pour une infection de PTH (61,8 %), 43 pour une infection de

PTG (36,4 %) et 2 pour une infection de prothése uni-compartimentale de genou (PUC) (1,6 %).
I1y a eu 95 interventions en deux temps et 23 interventions en un temps opératoire.
Le délai entre la dépose et la repose était de 15 semaines en moyenne + 8 (4 a 44 semaines).

Parmi les 95 patients dont la stratégie chirurgicale initiale était une dépose-repose en 2 temps, 22 (18,6 %)
ont eu une dépose sans repose. En effet, au cours du suivi en HDJ apres le premier temps opératoire, le projet de
repose pour ces patients s’est avéré compromis pour plusieurs raisons : état général altéré ne permettant pas une
nouvelle intervention, échec de la prise en charge avec persistance de I'infection s'intégrant souvent dans une longue

histoire infectieuse, rendant le bénéfice d’une repose tres incertain.

Au cours de cette période, deux amputations ont été réalisées et quatre arthrodéses ont été posées.

MICROBIOLOGIE

53 patients (44,9 %) présentaient une infection monomicrobienne, 22 patients (18,6 %) présentaient une
infection polymicrobienne et pour 43 patients (36,4 %) les prélévements per-opératoires étaient négatifs.

Concernant ces prélévements négatifs, pour 30 patients (70 % des cas), ils ont été réalisés alors que le patient
était déja sous antibiothérapie (du fait d’'une documentation pré-opératoire connue: ponction articulaire,
hémoculture ou lavage précédant la chirurgie de dépose) ou alors que celle-ci avait été arrétée peu de temps avant la
chirurgie.

Pour 7 patients (16 % des cas de prélevements négatifs), il y avait eu une documentation lors d'une prise en
charge antérieure qui s’était soldée par un échec : I'antibiothérapie a été ciblée sur cette documentation.

Pour 6 patients (14 % des cas de prélévements négatifs), il n’y a jamais eu de documentation microbiologique
au cours de I’histoire infectieuse.

Sur les 110 microorganismes isolés, le genre Staphylococcus était majoritaire avec une proportion de 52, 7
% (58 cas) : 19 % (21 cas) étaient constitués par du Staphylococcus aureus dont 90,5 % (19 souches) méticilline-

sensibles (SAMS) et 9,5 % (2 souches) méticilline-résistantes.

L’espéce SAMS était monomicrobienne dans 73,6 % des cas.



Les staphylocoques a coagulase négative (SCN) représentaient 33,6 % des cas (37 isolements). Il s’agissait
de : Staphylococcus epidermidis méticilline-résistant (SERM) (17 cas), Staphylococcus epidermidis méticilline-
sensible (SEMS) (7 cas), Staphylococcus lugdunensis MS (4 cas), Staphylococcus capitis MS (3 cas), Staphylococcus
caprae MS (2 cas), Staphylococcus hominis MS (2 cas), Staphylococcus haemolyticus (2 cas dont 1 souche méticilline-

résistante).

Les bacilles a Gram négatif représentaient 21 % des microorganismes isolés (23 cas) :

- Cing souches d’Escherichia coli dont deux sécrétrices de béta-lactamase a spectre étendu (BLSE), quatre
souches de Kilebsiella pneumoniae dont une BLSE, deux souches de Proteus mirabilis, deux souches de
Citrobacter freundii, deux souches d’Enterobacter cloacae dont une BLSE, une souche d’Enterobacter aerogenes,
de Morganella morganii, de Serratia marcescens, de Pseudomonas putida, de Pseudomonas aeruginosa,

d’Achromobacter xylosoxidans, de Brevundimonas diminuta, de Ralstonia pickettii.

Les bacilles a Gram positif représentaient 11% de la population microbienne (12 cas) :
- Cutibacterium acnes était isolé dans 5 prélévements et Cutibactrium avidum dans 1,

- il y a eu 4 cas de corynébactéries: Corynebacterium jeikeium (2 fois), Corynebacterium striatum et

Corynebacterium urealyticum (1 fois chacun),

- Lactobacillus casei et Clostridum celatum ont été trouvés une fois chacun.

Les streptocoques constituaient 7,2 % de la population microbienne (8 cas) :

Streptococcus dysgalactiae (2 cas), Streptococcus agalactiae (2 cas), Streptococcus oralis, Streptococcus mutans,
Streptococcus mitis, Streptococcus sanguinis ont été isolés une seul fois chacun.

Les entérocoques étaient responsables d’une infection dans 5,4 % des cas (6 isolements): 5 cas d’Enterococcus faecalis

et 1 cas d’Enterococcus faecium.

Gemella morbillorum, coque & Gram positif, a été isolé une fois.

I1 y a eu deux infections fongiques (1,8 %) : une a Candida lusitaniae et une a Candida albicans.

La répartition des microorganismes est présentée dans les figures 8 et 9.



RESULTATS

Proportion des microorganismes responsables des IOA (n = 110)

Autre I ;1%
Candida I 2;1,8 %
Enterocoques - 6; 5,4 %
Streptocoques - 8, 7,2 %
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Figures 8 : Proportion des microorganismes
* BGP : bacilles Gram positifs
* BGN : bacilles Gram négatifs
70 Répartition des microorganismes des IOA
60
50
40
30
20
. -
0 KX
Staphylocoques Streptocoques Enterocoques Candida Autre

B SAMS m SERM Autres SCN SEMS SARM

B Enterobactéries B Autres BGN B Cutibacterium B Corynebacterium Autres BGP

B Streptocoques Enterocoques Candida Autre

Figures 9 : Répartition des microorganismes
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LES ANTIBIOTHERAPIES

e Antibiothérapie probabiliste

L’antibiothérapie probabiliste prescrite dans 'attente des résultats microbiologiques n’a concerné que 33,8
% des cas (40 patients). En effet, pour 61,8 % des patients (73 patients), 'antibiothérapie post-opératoire a été
orientée par une documentation obtenue en pré-opératoire. Pour cinq patients nous n’avons pas trouvé dans

le dossier d’information sur I'antibiothérapie probabiliste.
La bi-antibiothérapie probabiliste comprenait :
- pipéracilline/tazobactam + vancomycine dans 70 % des cas (28 patients). Dans un cas elle a été transitoirement
associée a de la gentamicine,

- pipéracilline/tazobactam + linézolide dans 25 % des cas (10 patients) et essentiellement a partir de 'année

2016,
- pipéracilline/tazobactam + daptomycine (1 patient),
- ceftriaxone + vancomycine (1 patient).

La durée moyenne de 'antibiothérapie probabiliste était de 7,8 jours + 3,7 (2 a4 14 jours).

Il n’y a pas eu d’EIS liée a 'antibiothérapie probabiliste au cours de cette période.

e Antibiothérapie documentée

Les antibiothérapies citées ci-dessous n'ont été relevées que dans les situations ou l'infection était

monomicrobienne, afin de pouvoir les classer selon chaque bactérie.

®,

% Staphylococcus

- Dans les cas d’infections monomicrobiennes a SAMS, I'antibiothérapie intraveineuse était composée dans
50 % des cas de céfazoline et dans 43 % des cas d’'une pénicilline M intraveineuse (oxacilline ou cloxacilline).
Dans 7 % des cas elle a comporté de la daptomycine. Il n’a pas été possible de justifier le choix de cette
molécule en reprenant les dossiers des patients concernés.

Le relais oral comportait dans 57 % des cas des infections monomicrobiennes a SAMS une fluoroquinolone

associée a la rifampicine, pour une durée moyenne de 6 semaines.



Dans les autres situations, elle était composée dans 14,3 % des cas de clindamycine associée a une
fluoroquinolone (12 semaines), dans 7 % des cas de céfuroxime (6 semaines) ou de pénicilline M orale
associée a la rifampicine dans 14,3 % des cas (12 semaines), d’acide fusidique associé a la rifampicine pour

7 % de ces patients (8 semaines).

Concernant les deux cas d’infection monomicrobienne a8 SARM, un des patients a bénéficié de quatorze jours
de cotrimoxazole associé a de la vancomycine, puis cette derniére molécule a été remplacée par de la
clindamycine pour une durée totale de 8 semaines.

Le deuxiéme patient a regu de la daptomycine et du cotrimoxazole pour une durée de 6 semaines.

Dans les huit cas d’infections monomicrobiennes a SERM, les antibiothérapies consistaient en une
association de cotrimoxazole et rifampicine pour deux patients (25 %) pour une durée de 8 semaines, de
daptomycine et de rifampicine pour deux patients (25 %) pour une durée moyenne de 7 semaines.

Dans les 50 % de cas restants, elle était composée par I'association d’ofloxacine et de rifampicine pour un
patient (12 semaines), de daptomycine et de ceftaroline pour un patient (4 semaines), de daptomycine et
I'acide fusidique pour un patient (12 semaines) et d’acide fusidique et de linézolide pour un patient (6

semaines).

Dans la situation du patient ayant eu une IPA monomicrobienne a SEMS, I'antibiothérapie a consisté en

une association de lévofloxacine et d’acide fusidique, pour une durée de 8 semaines.

Concernant les situations d’infections a staphylocoques a coagulase négative méticilline-sensibles,
I’antibiothérapie a associé une fluoroquinolone a la rifampicine dans 85,7 % des cas, avec une durée moyenne

de 8 semaines.

Dans le cas de l'infection monomicrobienne a SCN méticilline-résistant, 'antibiothérapie était composée

de daptomycine et de rifampicine et a été administrée pour une durée de 6 semaines.

®,

< Enterobacteriaceae

Dans le cas dinfection monomicrobienne a Proteus mirabilis, D'antibiothérapie était composée

d’amoxicilline/acide clavulanique et de 'ofloxacine, pour une durée de 6 semaines.

Concernant les deux infections & Escherichia coli BLSE, I'antibiothérapie était la pipéracilline/tazobactam pour

une durée de 6 et 8 semaines.



Dans les cas d’infections a Klebsiella pneumoniae, I'antibiothérapie a comporté une seule molécule : soit

cotrimoxazole pendant 8 semaines, soit témocilline pendant 6 semaines.

Dans le cas d'infection a Klebsiella pneumoniae BLSE, a été prescrit de I'aztréonam, pour une durée de 6

semaines.

Dans les cas d’infections a Enterobacter cloacae et Serratia marcescens, a été prescrite une bi-

antibiothérapie composée d’une fluoroquinolone associée au cotrimoxazole (6 semaines) dans un cas et a la

ceftriaxone (1 semaine) dans le second cas.

®,

% Bacilles a Gram positif

Dans les cas d’infections a Cutibacterium, I'antibiothérapie a associé, dans 60 % des cas, de ’amoxicilline
et de la rifampicine.
Dans les autres situations, elle a associé de la 1évofloxacine et de la rifampicine (1) ou I'amoxicilline (1). La

durée de I'antibiothérapie était de 6 semaines.

Concernant l'infection a Corynebacterium jeikeium, 'antibiothérapie était composée de linézolide et de

rifampicine pour une durée de 6 semaines.

Dans les situations d’infections & Lactobacillus casei, Clostridium celatum et Gemella morbillorum,

I’antibiothérapie comportait de 'amoxicilline pour une durée de 6 semaines.

®,

% Streptococcus

Dans les cas d’infections a Streptococcus, 'antibiothérapie était composée dans 50 % des cas d’amoxicilline

et de rifampicine.

Dans les autres situations, elle associait de la 1évofloxacine et de la rifampicine (2) ou de la 1évofloxacine et

de 'amoxicilline (1).

La durée de 'antibiothérapie était en moyenne de 9 semaines.

% Candida

Dans les cas d’infections a Candida, 'antifongique administré était le fluconazole, pour une durée de 12 et

28 semaines.



La durée moyenne de I'antibiothérapie documentée, toute souche confondue, était de 7 semaines (1 a 13

semaines).

LES EVENEMENTS INDESIRABLES SEVERES

Sur les 118 patients inclus, 191 EI de tous grades ont été identifiés chez 84 patients (71 % de la population
d’étude intervalle de confiance a 95 % : 62,4-78,6 %), dont 51 hommes (60 % des cas) et 33 femmes (39 % des cas). Le
délai moyen de survenue était de 2 semaines par rapport a I'intervention.

Nous avons observé parmi ces EI : 71 EIS, survenus chez 50 patients (42,3 % ; IC 95 % [33,8-51,4]). Parmi
ces 71 EIS, 16 survenus chez 16 patients (13,5 % ; IC 95 % [8,5-20,9]) correspondaient & une évolutivité de I'infection.
Les 55 EIS restants ont intéressé 41 patients (34,7 % ; IC 95 % [26,8-43,7]). Parmi ces 41 patients, 32 ont eu un seul

EIS et 9 en ont eu plusieurs :

- 6 patients ont eu 2 EIS,
- 2 patients ont eu 3 EIS,

- 1 patient a eu 4 EIS.

I1y a eu 47 EIS de grade 3 (85,4 %) et 8 EIS de grade 4 (15 %).

Ces résultats sont présentés dans le tableau IV.

Effectifs Patients Taux (%) IC 95 %

Evénements indésirables totaux 191 84 71 62,4-78,6
Evénements indésirables sévéres totaux 71 50 42,3 33,8-51,4
Evénements indésirables sévéres non liés

55 41 34,7 26,8-43,7
a Iévolutivité de 'TOA
Evénements indésirables sévéres liés a

16 16 13,5 8,5-20,9

I'évolutivité de 'TOA

Tableau IV - Taux des EIS



e EIS liés a I’évolutivité de 'IOA (n = 16)

Dans 16 cas, 'EIS était en lien avec 'évolutivité de I'infection :

- dix cas d’infection du site opératoire nécessitant a chaque fois une reprise chirurgicale précoce pour un lavage ou
une dépose de l'espaceur et dans un cas un drainage radiologique d'un abcés sous cutané en regard de

Tarticulation.

- six cas d'infection générale directement en rapport avec I'TPA : trois sepsis dont un cas nécessitant une dépose de
Pespaceur et trois chocs septiques trés précoces (per-opératoire, un jour et deux jours apreés l'intervention) pris en

charge en réanimation, avec un déces pour un des patients.

e EIS non liés a I’évolutivité de 'TIOA (n = 55)

< EIS liés a la prise en charge médicale (49,1 % des EIS)

- neuf EIS étaient d’'ordre cardio-pulmonaire : deux fibrillations atriales non connues, un infarctus du myocarde
per-opératoire, deux décompensations cardiaques nécessitant des soins spécifiques, une surcharge pulmonaire
sous morphiniques, une détresse respiratoire et une poussée d’hypertension pulmonaire entrainant un cedeme,

une hypotension sévére en réanimation post-opératoire ayant nécessité des soins spécifiques,

- huit EIS étaient d’origine infectieuse non liée a I'TOA : une fongémie a Candida parapsilosis sur Picc Line, un
sepsis secondaire a4 une veinite a Enterobacter cloacae, un sepsis secondaire a une infection de chambre
implantable, une prostatite a Klebsiella pneumoniae BLSE, trois pyélonéphrites (a Klebsiella pneumoniae BLSE

et deux fois a Escherichia coli BLSE), une pneumopathie d’inhalation,

- trois EIS étaient d’ordre rénal non liés aux traitements : trois insuffisances rénales aigués (IRA): une IRA
fonctionnelle avec un taux de créatinine doublé, une nécrose tubulaire aigue ayant nécessité une mise en dialyse

temporaire et une IRA fonctionnelle ayant nécessité un séjour en soins intensif en raison d'une hyperkaliémie,

- trois EIS d’ordre neurologique : deux crises d’épilepsies (une crise généralisée sur bas débit cérébral ayant fait

P'objet d'un séjour en réanimation et une crise partielle) et un tableau confusionnel aigu nécessitant un traitement,

- trois EIS a type d’anomalies biologiques : une hyponatrémie a 125 mmol/L, une hypokaliémie a 2,9 mmol/L, toutes

deux symptomatiques, une neutropénie a 770/mm3



RESULTATS

- un EIS d’ordre digestif: un syndrome occlusif traité par mise en place d'une sonde naso-gastrique et des

lavements.

Les EIS d’ordre médicaux sont représentés par les figures 10 et 13.

EIS liés a la prise en charge médicale (n = 27)

1,4 %

= Cardio-pulmonaire

= Infections

3;11%
= Rénal
Biologie
3;11 %
Neurologie
8:30 % Gastro-entérologie

Figure 10 : Taux des EIS liés a la prise en charge médicale

« EIS liés a 'antibiothérapie (12,7 % des EIS)

Ils sont survenus pendant la période d’antibiothérapie documentée et ont été observés dans 7 cas (Figures 11

et 13) :

- un cas de cytolyse a 10 fois la normale sous rifampicine a deux jours de l'intervention,

- deux cas de rhabdomyolyse (CPK =2941 et 3000 UI/L) sous daptomycine, deux et treize jours apres la chirurgie,

- un cas de pancréatite sévére (score de Balthazar non connu) sous cotrimoxazole nécessitant une hospitalisation

en réanimation, vingt et un jours apres la chirurgie,

- un cas de leuconeutropénie a 760/mm3 sous amoxicilline, deux semaines apreés la chirurgie,

- un cas d’anémie a 7,7 g/L sous linézolide, apparue vingt-quatre jours aprés son introduction,

[36]



RESULTATS

- un cas d'insuffisance rénale aigué avec une créatinémie a 500 umol/L: associée a une oligurie a 200 cc/24h sous

amoxicilline cinq jours apres I'intervention, par phénomeéne de cristallurie.

Tous ces EIS ont nécessité un changement de traitement ou une diminution de la posologie de I'antibiotique.

Incidences des EIS liés a 1'antibiothérapie (n = 7)

1,14 %
= CPK élevés

= Pancréatite

1;14 %
= Rénal : IRA
Neutropénie
Anémie
1;14 %
ALAT élevés

1;14 %

Figure 11 : Taux des EIS liés a l'antibiothérapie

< EIS liés a la prise en charge chirurgicale (38,2 % des EIS)

Ce sont des complications orthopédiques ou secondaires a la chirurgie prothétique (Figures 12 et 13) :

- dix-sept cas d’hémorragie ou d’hématome post-opératoire entrainant une déglobulisation (dont un cas de choc
hypovolémique) et de ce fait nécessitant une transfusion ou une réintervention chirurgicale ; quatre patients

étaient sous anticoagulation curative (AVK) et un patient sous antiagrégant plaquettaire (AAP) a titre préventif.

- quatre complications orthopédiques : une luxation avec ascension de la téte fémorale, deux luxations postérieures
fémoro-tibiales dont une ayant abouti &4 une amputation et une fracture trochantérienne per-opératoire pour
laquelle le patient a bénéficié une intervention supplémentaire.

Parmi ces patients, quatre ont da étre repris au bloc opératoire pour une nouvelle intervention : la fracture per-

trochantérienne, deux hématomes et une des luxations postérieures qui a été amputée.



RESULTATS

L’ensemble des EIS (selon la classification CTCAE) est présenté dans le tableau V.

EIS liés a la prise en charge chirurgicale (n = 21)

= Hématomes
/Hémorragies

17; 81 %

2:95% ™ Luxation fémoro-
tibiales postérieures

4;19 %
» Luxation téte fémorale

1;,5%

Fracture
trochanterienne

Figure 12 : Taux des EIS liés a la prise en charge chirurgicale

30 Taux des EIS par groupe (n = 55)
27
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21
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0
EIS médicaux EIS chirurgicaux EIS liés a I'antibiothérapie

Figure 13 : Taux et catégories des EIS
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RESULTATS

Classe d'EIS Sous classe d'EIS (n) Grade Imputabilité ATB De'lal d'appa}rltlon par ?apport ala
(n) chirurgie + écart type (jours)
Infections Sepsis (9) 10,7 + 14,5 (0 a 35)

Complications vasculaires
Complications hématologiques
Complications cardiaques

Complications iatrogénes

Complications rénales

Complications biologiques

Complications respiratoires

Complications métaboliques
Complications gastrointestinales
Interventions chirurgicales

Complications neurologiques
Complications psychiatriques

Infection articulaire (10)
Pyélonéphrite (3)

Prostatite (1)

Pneumopathie (1)

Infection de voie veineuse (2)
Hématome (6)

Anémie (8)

Fibrillation atriale (2)
Infarctus cardiaque (1)
Décompensation cardiaque (2)
Hypotension (1)

Saignement postopératoire (4)
Fracture de hanche (1)
Altération fonction rénale (4)
CPK augmentés (2)

ALAT augmentés (1)
Neutropénie (2)

(Edeme pulmonaire (1)
Hypertension pulmonaire (1)
Défaillance respiratoire (1)
Hyponatrémie (1)
Hypokaliémie (1)
Pancréatite (1)

Occlusion (1)

Chirurgie, autre (3)
Convulsion (2)

Confusion (1)
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linézolide (1)

amoxicilline (1)
daptomycine (2)
rifampicine

amoxicilline (1)

cotrimoxazole

24,6+ 10,8 (12 & 42)
15+ 5,5 (10 4 21)
28

28

19 12,7 (10 & 28)
8,8+7,3(3421)
8,2+8,2(1424)
13+ 11,3 (54 21)

3

28+ 9,8 (21 a 35)

1

11,2+ 12,9 (1 4 28)
0

6,2+6(1414)
7,5+7,7(2413)

2

21

35

9

2

28

21

10

12,3+ 12,7 (5 a 28)
21

14

Tableau V - Recueil des EIS par groupe d’appartenance selon la classification CTCAE



LES FACTEURS DE RISQUE ASSOCIES AUX EIS

¢  Groupe témoin

Le groupe témoin était constitué des patients n’ayant pas eu d’EI ou seulement des EI non sévéeres.
Parmi les 118 patients, ce groupe était constitué de 68 patients (57,6 %) : 36 n’ont eu aucun EI et 32 ont eu un ou

plusieurs EI non séveres (grades 1 et 2).

e Variables d’étude et analyse

Nous avons du regrouper des variables afin d’obtenir une meilleure puissance pour certains groupes dont
Peffectif de patients était faible. Nous avons donc associé les paramétres suivants : insuffisance rénale chronique,
diabéte et immunosuppression. Le groupe « immunosuppression » a été décrit dans le paragraphe « démographie et
comorbidités » (partie résultats).

La variable « alcool » a été supprimée car elle représentait un effectif trop faible (3 patients).
Nous avons également regroupé les prothéses de genoux entre elles : PTG et PUC.

La variable « obésité » a comporté tous les patients ayant un IMC > 30. Nous n’avons volontairement pas
divisé cette variable par groupe d'IMC car 'effectif était insuffisant (5 patients en obésité morbide ayant un IMC >
40). Les cinqg patients de I'étude qui étaient en surpoids n’ont pas fait I'objet d'un groupe de variable pour I'étude car

nous avons uniquement ciblé 'obésité.

Les facteurs de risques le plus souvent associés aux EIS étaient : 'obésité, avec un OR = 3,49, IC 95 % [1,01-11,98]

p =0,047 et 1a prise en charge en deux temps opératoires : OR = 4,27 IC 95 % [1,31-13,92] p = 0,016.

Les autres variables n’étaient pas associées de maniére significative aux EIS (Tableau VI).



Variables

Sexe
Hommes

Femmes

n

Age

Temps opératoire
1 temps
2 temps
Type de protheése
Hanche
Genou (PTG et PUC)
Anticoagulants
Tabac
Cardiopathie
Obésité

Immunodépression /

Insuffisance rénale chronique /

Diabete

Antécédent néoplasique

Groupe EI
n =68 (%)

36 (52,9)

32 (47,1)

10 (14,7)
13 (19,1)
24 (35,3)

20 (29,4)

18 (26,4)

50 (73,5)

40 (58,8)
28 (41,2)
17 (25)
4 (4,4)
24 (35,8)

6 (5,8)

22 (32,3)

11 (16,2)

Groupe EIS
n =50 (%)

30 (60)

20 (40)

4 (8)
14 (28)
17 (34)

13 (26)

5 (10)

45 (90)

33 (66)
17 (34)
11 (22)

6 (12)
23 (46)

10 (20)

20 (40)

10 (20)

Tableau VI - Facteurs de risque des EI

OR [IC 95%]

0,75 [0,32-1,78]

0,27 [0,02-4,6]
0,88 [0,05-14,87]
0,64 [0,04-10,33]

0,46 [0,03-8,31]

4,27 [1,31-13,92]

0,69 [0,29-1,64]

0,68 [0,21-2,24]
2,44 [0,46-13,11]
1,65 [0,55-4,96]

3,49 [1,01-11,98]

0,84 [0,35-2,03]

1,67 [0,57-4,89]

p (Wald’s
test)

0,515

0,365
0,928
0,756

0,598

0,016

0,403

0,523
0,297
0,373

0,047

0,702

0,348



DISCUSSION

Parmi les EIS de cette étude, seize étaient liés a I'évolutivité de 'TOA qui était considérée comme « non
controlée » par le traitement médico-chirurgical. Il était donc important de les relever mais il ne semblait pas
pertinent de les intégrer au résultat final représentant le taux d’EIS liés a la prise en charge médico-chirurgicale
dans notre étude.

Notre étude décrit tous les EIS lors du traitement médico-chirurgical des infections de protheses, ce qui a
été peu étudié dans la littérature. Une étude récente a été publiée en janvier 2019 par H. -K. Li et al. (105) dont
Pobjectif était la comparaison de l'antibiothérapie orale a I'antibiothérapie intraveineuse des IOA, avec ou sans
matériel et dont la prise en charge a été médicale et parfois chirurgicale. Les auteurs ont décrit les EIS survenus au
cours des six semaines apreés 'initiation du traitement. L’incidence de ces EIS était de 34,5 %, ce qui rejoint le taux

de notre étude (34,7 %).

Il n’y a eu qu'un seul EIS de grade 5 (déces) au cours de notre étude dans le groupe d’EIS secondaire a

T’évolutivité de 'TOA non controlée.

Les EIS liés a la prise en charge médicale

Dans notre travail, la majorité des EIS étaient liée au terrain et aux comorbidités des patients (49 %), du
fait de la décompensation de pathologies préexistantes par la prise en charge complexe et invasive de I'TOA.
L’augmentation croissante de l'Age des patients opérés explique l'existence de nombreuses comorbidités
comparativement au reste de la population.

La littérature rapporte que la prise en charge médico-chirurgicale des infections de prothéses est plus
délétere chez les patients de plus de 80 ans, avec une mortalité significativement plus importante (106). Cela n’a pas
été retrouvé dans notre étude avec I'absence de significativité concernant 1'dge, toutes tranches d’age confondues.
Cependant, on observe malgré la faible puissance de notre étude qu’il y a eu davantage d’EIS chez les plus de 80 ans

comparativement au groupe témoin (Tableau VI).

Parmi les autres EIS médicaux, il n’y en a eu que 3 liés aux voies veineuses (infection, thrombose). Cela ne

doit cependant pas conduire a prolonger inutilement le traitement parentéral.



Les EIS liés a la prise en charge chirurgicale

e EIS chirurgicaux « hémorragiques »

Parmi les EIS liés a la chirurgie, la grande majorité était due aux saignements post-opératoires (81 % des
EIS chirurgicaux). Les patients concernés par ces EIS étaient pour 30 % d’entre eux sous anticoagulants curatifs au
long cours, ce qui souléve la problématique de gestion de ces traitements en période péri-opératoire et notamment
leur reprise en post-opératoire qui peut étre dans certains cas trop précoce. En effet, il n’y a pas de réel consensus
actuellement concernant la reprise des anticoagulants. Cela dépend du type de chirurgie et de son risque
hémorragique, du caractére urgent ou programmé de l'intervention, de l'indication et du type de I'anticoagulation

(AVK ou AOD).

Pour les chirurgies a risque hémorragique élevé, selon la société frangaise de réanimation, I'anticoagulation
curative par AOD doit étre reprise dans les 24 a 72 heures. Une prophylaxie anti-thrombotique veineuse doit étre
débutée dans les 6 heures apres I'intervention, dés que 'hémostase le permet (107). Pour la reprise des AVK suite a
une chirurgie invasive, une prophylaxie anti-thrombotique veineuse doit également étre débutée dans les 6 heures
apres l'intervention. Puis deés que ’'hémostase le permet, ’'anticoagulation curative (si elle est indiquée) par héparine
en sous cutanée doit étre reprise dans les 24 a 72 heures, avec un relais dés que possible par AVK et arrét de

I'héparine des que 'INR est en zone thérapeutique.

Cependant, il n’y a pas eu dans notre étude significativement plus d’EIS d’ordre hémorragique pour le groupe
de patient sous anticoagulants au long cours. L'intervalle n’étant pas trés large, la puissance ne semble pas étre en
cause.

Ces événements hémorragiques post-opératoires ont représenté 31,5 % des EIS dans notre étude, ce qui est
une part non négligeable, supérieure a celle des EIS liés a 'antibiothérapie. Il est donc important de se pencher sur
les indications et modalités de prescription de I'anticoagulation compte tenu de la proportion d’hématomes post-
opératoires avec dans certains cas une nécessité de réintervention, ce qui n’est pas anodin dans ces situations déja

complexes avec des patients fragiles.

A T'inverse, nous n'avons observé aucune complication d’ordre thrombo-embolique. Cela permet de penser
que la prescription d’'une anticoagulation préventive en période post-opératoire chez les patients nécessitant
habituellement une anticoagulation curative est suffisante (& I'exception des patients ayant une valve cardiaque

mécanique).



e EIS chirurgicaux « orthopédiques »

Les EIS d’ordre orthopédique (hors hémorragique) ont représenté 19 % des EIS chirurgicaux. Cette part non
négligeable peut étre expliquée par le fait que notre centre étant un centre de référence, les patients opérés ont des

TIOA complexes pour lesquelles la prise en charge chirurgicale est délicate.

Il n’y a pas eu de différence significative entre PTG et PTH en matiére d’EIS au cours de notre étude.

Les EIS liés a I'antibiothérapie

Les EIS liés a 'antibiothérapie ont représenté un taux proche de celui de I'étude de Valour et al. (12,7 % vs
15 %) (22) et ne sont donc pas prédominants dans la proportion des EIS. Ces événements indésirables médicamenteux
sont ceux attendus et connus qui ont déja été démontrés dans la littérature : cytopénie, notamment anémie sous
linézolide (108), rhabdomyolyse sous daptomycine (109), cytolyse sous rifampicine (110). La pancréatite sous
cotrimoxazole est également un événement indésirable connu, décrit dans la littérature (111).

Concernant I'antibiothérapie probabiliste, les habitudes de notre centre ont été modifiées a partir de 2016,
avec l'introduction du linézolide a la place de la vancomycine. Ce changement fait suite a la publication d’articles
faisant état de cas d’insuffisance rénale accrue par l'association de vancomycine et pipéracilline/tazobactam,
caractérisée par des valeurs de créatinémie pouvant étre multipliées par 4 (112—114). Cependant, aucun EIS d’ordre

rénal n’a été constaté avec cette association dans la premiere période de notre travail.

Les facteurs de risques identifiés associés aux EIS

Concernant les facteurs de risques identifiés, ’obésité et la chirurgie en deux temps opératoires sont
ceux qui étaient le plus souvent associés a la survenue d’EIS au cours de notre étude. Les autres variables n’ont pas
été significatives du fait du manque de puissance des différents groupes, comme en témoignent les intervalles souvent

trop larges.

L’obésité est un facteur de risque reconnu d’TPA, avec un risque d’autant plus important que 'IMC est élevé
(73). Le fait que ce parametre soit significativement associé a la survenue d’EIS de cette étude n’est donc pas
surprenant. L’obésité est un probléme de santé publique grandissant et elle est souvent en cause dans I'usure précoce

articulaire, menant a la pose d'une prothese, notamment de genou. Il a été également reconnu que 'obésité accentuait



le risque de complications chirurgicales et anesthésiques, accroissant par conséquence le risque d’EIS (115).
Cependant, une situation de prothése infectée est souvent une urgence thérapeutique ne laissant pas au patient le
temps de perdre du poids avant I'intervention. Les patients souffrant d’obésité devraient faire 'objet d’'une prévention
en amont de leur implantation prothétique, avec une incitation importante a la perte de poids, au vu des résultats

de cette étude ainsi que de ce qui est décrit dans la littérature.

Le second facteur de risque significativement associé a la survenue dun EIS est le remplacement
prothétique en 2 temps opératoires. Parmi les 50 patients ayant présenté des EIS, 45 (90 %) avaient subi un
changement en deux temps opératoires et 5 (10 %) avaient bénéficié d'une chirurgie en un temps. Ces résultats sont
le reflet de la réalité empirique de la prise en charge des IPA qui sont majoritairement traitées en Europe et en
Amérique du Nord par un changement prothétique en deux temps opératoires. Cette pratique qui constitue "le gold
standard" (116) se justifie par le fait que le terrain de ces patients est souvent défavorable a une prise en charge en
un temps avec un état cutané en regard de la prothése abimé, une structure osseuse altérée, ou une présentation
microbienne complexe (germe inconnu, profil de résistance complexe...) (102). Le taux de réussite du changement en
deux temps est de I'ordre de 90 % et peut aller jusqu'a 95 % selon certaines études (117). Cependant, cette chirurgie
est davantage a risque d'EIS du fait de la nécessité d’effectuer deux interventions et de la survenue d’EI possible
entre ces deux temps opératoires. Cela s’est vérifié dans notre étude avec un OR a 4,27 pour cette prise en charge
chirurgicale comparativement a une chirurgie en 1 temps.

Une méta-analyse récente a démontré que le taux d'échec des changements en un temps est sensiblement
similaire a celui des changements en deux temps (118). Cette prise en charge étant moins pourvoyeuse d’EIS, elle

serait a privilégier pour les patients dont le terrain et la présentation clinique de 1'TPA le permet.

Les patients de notre étude étant issus d'un centre tertiaire « de dernier recours », ils présentent des
situations d'TOA complexes par définition et leur prise en charge est d’autant plus délicate. Ainsi, une méme étude
qui serait réalisée dans un centre « primaire » ne mettrait probablement pas en évidence autant d’EIS. L'incidence
de ces EIS au cours de cette étude est non négligeable et doit amener les différents praticiens (chirurgiens et
anesthésistes) a se poser la question du bien-fondé d’une telle prise en charge. Ainsi, un patient ayant déja subi
plusieurs interventions orthopédiques s’étant compliquées de sepsis ou ayant des facteurs de risque d’EIS devrait

étre évalué attentivement et la contre-indication a une nouvelle intervention envisagée.



L’évaluation des patients en pré-opératoire est essentielle et doit au mieux apprécier la balance bénéfice-
risque chirurgical. Cette étude a montré que certains facteurs de risques multiplient de maniére importante le risque
d’EIS. On peut se poser la question de la création dun score d’opérabilité a établir en pré-opératoire, incluant les
comorbidités des patients et les données cliniques de linfection de prothese, afin de prédire au mieux le
retentissement d’une telle prise en charge chirurgicale. Cela permettrait d’avoir une meilleure visibilité de la balance
bénéfice-risque, de fagon a définir la prise en charge la plus adéquate a proposer au patient avec pour but de diminuer

I'incidence de ces EIS qui ont un retentissement majeur chez ces patients déja fragiles.

Forces et limites de I'étude

Le sujet de notre étude n’a fait 'objet que de trés peu d’articles dans la littérature. Aucun n’a analysé les
facteurs de risque des EIS et une seule publication récente a décrit les EIS médico-chirurgicaux toutes IOA
confondues (105). Notre travail prend en compte la totalité des EIS contrairement aux autres études qui ne

s’'intéressent qu’'aux complications du traitement antibiotiques ou du traitement chirurgical.

Les limites de notre travail résident dans le fait qu’il s’agit d’'une étude rétrospective, monocentrique, avec
une population qui n’est pas trés importante (n = 118). En conséquence, les statistiques se sont trouvées limitées par
un mangque de puissance. Par ailleurs, la classification en grade de sévérité des EIS a été faite selon notre jugement,
en essayant le plus possible de se rapprocher de la classification CTCAE. De plus, le recueil de données a été établi
depuis des dossiers informatisés qui peuvent dans certains cas manquer d’'informations ou de précisions.

De ce fait, une étude multicentrique qui comprendrait plus de patients, issus d’autres CRIOAC, permettrait

d’avoir un meilleur reflet des EIS et de leur facteurs de risque a I’échelle nationale.



CONCLUSION

La survenue d’EIS est fréquente au cours des 6 semaines suivant la prise en charge médico-chirurgicale
p
d’infection de prothése de genou ou de hanche, avec changement d’'implant en un ou deux temps opératoires. Les EIS
, p ps op
d’ordres médicaux sont majoritairement en lien avec le terrain et les comorbidités des patients. La survenue
p
d’accidents hémorragiques constitue la principale complication d’ordre chirurgicale.
p p p

Les facteurs associés aux EIS sont le changement en deux temps opératoires et 'obésité. Cela devrait
encourager les praticiens a proposer, quand la situation le permet, un changement en un temps opératoire. I’ obésité
devrait surtout faire I'objet d’'une prévention en amont, car elle représente un facteur de risque d’infection et est

p > 1Y q

associée, selon notre étude, de maniere significative a la survenue d’EIS.

Une évaluation précise des patients en période pré-opératoire est donc essentielle. Ainsi, une étude

p p 1Y ,
multicentrique regroupant plusieurs CRIOAC devrait étre réalisée afin d’avoir une meilleure évaluation des EIS et
de leur facteurs de risques associés. Aussi, a partir de ces derniers et des données actuelles de la littérature, une
t p ki
étude expérimentant un score d’opérabilité avec pour critére principal de jugement la survenue d’EIS serait toute
1Y p p p ]

aussi intéressante car 'utilisation d’un tel outil dans ces situations complexes constituerait une aide décisionnelle.
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ABSTRACT

Introduction: The treatment of infections following hip (THA) and knee prosthesis (TKA) by changing the implant
in one or two stages with antibiotic therapy is a complex procedure that can be associated with complications.
However, the occurrence of severe adverse events (SAEs) and their associated risk factor during this treatment has

been little evaluated.

Objective: The objective of our study was the description of SAEs in the medico-surgical management of hip and

knee infections (PJI), and the identification of risk factors associated with their occurrence.

Patients and methods: A retrospective study including patients treated for THA or TKA infection in a reference
center for osteoarticular infections (CRIOA) with 1 or 2-stage implant replacement. The objective was to describe
Grade > 3 SAEs that occurred within 6 weeks of the start of surgical management of the infection (CTCAE
classification, grade 3: Significant event without a life-threatening condition, grade 4; life-threatening, grade 5:

death).

Results: One hundred and eighteen patients were identified between January 1, 2013 and December 31, 2017. The
average age was 71 years (range: 43-90 years) and 66 patients were male (55.9 %). Seventy-three patients (61.9 %)
had THA infection and 45 (38.1 %) had TKA infection. Patients had the following comorbidities: heart disease (n =
47, of which 18 patients on VKA and 6 on DOACs), immunodeficiency or history of neoplasia (n = 37), diabetes (n =
18), obesity (n = 16) or chronic kidney insufficiency (n = 8). We observed 191 all-grade adverse events, including 71
SAE in 50 patients (42.3 %). Sixteen SAEs had an evolution of the infection. The remaining 55 SAEs occurred in 41
patients (34.7 %). This consisted of 47 SAE grade 3 and 8 SAE grade 4. These 55 SAEs were distributed as follows:
17 bleedings requiring transfusion, 9 cardiopulmonary, 7 antibiotic-related, 8 infectious, unrelated to osteoarticular
infection, 5 acute renal failures and / or ionic disorders, 4 mechanical surgical complications, 4 neurological or
digestive SAE and 1 hematologic SAE. The risk factors identified were two-stage management, with OR 4.27 95% CI
[1.31-13.92], p = 0.016 and obesity with OR 3.49 CI 95 % [1.01-11.98], p = 0.047.

Conclusion: The occurrence of SAE is frequent within 6 weeks following a change of joint prosthesis for infection
and is related to the frequency of comorbidities in this population. The risk factors significantly associated with these

SAEs are obesity and prosthetic change in two stages.
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RESUME

Introduction : Le traitement des infections de prothése de hanche (PTH) et de genou (PTG) par changement de
I'implant en un ou deux temps avec antibiothérapie correspond a des procédures complexes qui peuvent étre associées
a des complications. La survenue d’événements indésirables sévéres (EIS) et leur facteur de risque associés au cours

de cette prise en charge a été cependant peu évaluée.

Objectif : L'objectif de notre étude était la description des EIS lors de la prise en charge médico-chirurgicale des IPA

de hanche et de genou, et I'identification des facteurs de risque associés a leur survenue.

Patients et méthode : Etude rétrospective incluant les patients traités pour infection de PTH ou de PTG dans un
centre de référence infections ostéo-articulaires (CRIOA) avec changement de 'implant en 1 ou 2 temps. L’objectif
était de décrire les EIS de grades >3 survenus dans les 6 semaines suivant le début de prise en charge chirurgicale
de T'infection (classification CTCAE ; grade 3 : évenement significatif sans mise en jeu du pronostic vital, grade 4 :

mise en jeu du pronostic vital, grade 5 : déces).

Résultats : Cent dix-huit patients ont été identifiés entre le 1¢* janvier 2013 et le 31 décembre 2017. [’age moyen
était de 71 ans (extrémes : 43-90 ans) et 66 patients étaient de sexe masculin (55,9 %). Soixante-treize patients (61,9
%) avaient une infection de PTH et 45 patients (38,1 %) une infection de PTG. Les patients avaient les
comorbidités suivantes : cardiopathies (n = 47, dont 18 patients sous AVK et 6 sous AOD), immunodépression ou
antécédent de néoplasie (n = 37), diabete (n = 18), obésité (n = 16) ou insuffisance rénale chronique (n = 8). Nous
avons observé 191 événements indésirables tous grades, dont 71 EIS survenus chez 50 patients (42,3 %). Seize EIS
correspondaient a une évolutivité de l'infection. Les 55 EIS restants sont survenus chez 41 patients (34.7 %). 11
s’agissait de 47 EIS grade 3 et 8 EIS grade 4. Ces 55 EIS se répartissaient comme suit : 17 saignements nécessitant
transfusion, 9 de nature cardio-pulmonaire, 7 liés aux antibiotiques, 8 de nature infectieuse sans lien avec 'OA, 5
insuffisances rénales aigués et/ou troubles ioniques, 4 complications mécaniques chirurgicales, 4 EIS neurologiques
ou digestifs et 1 EIS hématologique. Les facteurs de risque identifiés ont été la prise en charge en deux temps
opératoire, avec un OR a 4,27 1C95 % [1,31-13,92], p = 0,016 et 'obésité avec un OR a 3,49 IC95 % [1,01-11,98], p =
0,047.

Conclusion : La survenue d’EIS est fréquente dans les 6 semaines suivant un changement de prothése articulaire
pour infection et est en relation avec la fréquence des comorbidités dans cette population. Les facteurs de risque

significativement associés a ces EIS sont I'obésité et le changement prothétique en deux temps opératoire.
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