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I. Introduction

A. Geénéralités sur les infections de prothéses articulaires

Originellement créées dans les années 1920 a partir de verre et d’ivoire, les prothéses
articulaires ont bénéficié tout au long du XXe siécle de I’évolution des matériaux et des
techniques chirurgicales pour s’imposer aujourd’hui comme une option thérapeutique de
choix dans les pathologies dégénératives de la hanche et du genou. Leur durée de vie est
supérieure a 10 ans chez 95% des patients (1) et le taux d’implantation est en augmentation
exponentielle (1). D’aprés un rapport de la HAS (Haute Autorité de Santé) de 2014, on estime
qu’environ 85 000 prothéses de genou et 135 000 prothéses de hanche sont posées par an en
France (2).

Les complications infectieuses des arthroplasties de hanche et de genou sont rares : leur
incidence est estimée a 1% a 10 ans pour les arthroplasties de hanche et 2% pour les
arthroplasties de genou (3,4). Ce taux est augmenté respectivement a 3,2% et 5,6% en cas de
reprise chirurgicale (5). Le rapport de la HAS de 2014 estime entre 2000 et 2500 le nombre
annuel d’infections de prothéses de hanche et de genou en France (2).

On estime que plus de la moitié de ces infections surviennent dans les 3 mois apres la pose
(2), mais un quart d’entre elles se déclarent entre 2 et 10 ans aprés 1’arthroplastie (3,4).

Ces infections, bien que rares, ont une importance particuliere du fait de leurs

répercussions septiques (6), fonctionnelles (7) et économiques (8).

La définition des infections de protheése articulaire a fait 1’objet de plusieurs tentatives
d’harmonisation, la plus utilisée étant celle de 2013 (Figure 1) (9). Cette définition, bien
qu’utile pour la standardisation des communications, peut étre mise en défaut, notamment
dans certaines infections a micro-organismes peu virulents comme Cutibacterium (ex-

Propionibacterium) acnes (1).
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Major

« Two positive periprosthetic cultures with phenotypically
identical organisms

» Sinus tract communicating with the joint

Minor

+ Raised serum C-reactive protein (CRP) and erythrocyte
sedimentation rate (ESR)

» Raised synovial fluid white blood cell (WBC) count change
on leucocyte esterase test strip*

» Raised synovial fluid polymorphonuclear neutrophil
percentage (PMN%)T

» Positive histological analysis of periprosthetic tissue

+ Asingle positive culture

Developed by the International Consensus Meeting on Periprosthetic Joint Infections.®

Periprosthetic joint infection=either one major criterion or three minor criteria. *WEC

count cutoff value of 1100-1700 cells per pl. 1PMN cutoff value of more than
65% neutrophilia”™

Figure 1. Critéres de définition d'une infection de prothése articulaire, d'apres (9)

La classification la plus utilisée est celle de Tsukayama (10), qui définit quatre mécanismes
infectieux :

- Pinfection post-opératoire précoce, se manifestant moins d’un mois aprés 1a pose.

- Pinfection chronique, se manifestant plus d’un mois apreés la pose.

- Pinfection aigué hématogéne, faisant suite a une bactériémie.

- P’infection méconnue, révélée par la positivité des prélévements bactériologiques lors

de la reprise d’une prothése pour descellement.

Toutes les sociétés savantes s’accordent sur la nécessité d’une prise en charge urgente,
associant une reprise chirurgicale et une antibiothérapie adaptée. Toutefois, la standardisation
des pratiques est rendue difficile par 1’hétérogénéité des présentations cliniques et
microbiologiques : coexistence de différentes comorbidités parfois graves, tolérance du
sepsis, mode d’acquisition et délai de prise en charge de 1’infection, destruction osseuse, type

et sensibilité des micro-organismes en cause varient pour chaque patient.

Si chaque etape du traitement est potentiellement sujette a adaptations et variations locales,
on peut schéematiser la prise en charge en trois étapes :
- Une reprise chirurgicale comportant au moins un lavage abondant, une synovectomie

élargie et un changement des piéces mobiles. Elle permet dans le méme temps des
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prélevements bactériologiques multiples en conditions aseptiques. Un changement complet de
la prothése est réalisé dans le méme temps opératoire, sauf en cas d’infection post-opératoire
traitée précocement (dans ce cas un lavage peut étre suffisant), ou en cas de risque
particulierement important de réinfection du fait du terrain - dans ce cas un changement de
prothése en deux temps avec mise en place d’une entretoise (spacer) temporaire peut étre
indiqué.

- Une antibiothérapie probabiliste, débutée en per-opératoire, a visée curative.

- Une antibiothérapie adaptée aux micro-organismes identifiés apres mise en culture des
échantillons per-opératoires et réalisation des antibiogrammes. Elle est poursuivie pour une
durée minimale de six semaines dans la majorité des cas de remplacement articulaire en un

temps.

Méme si chaque étape peut étre sujette a adaptations locales, le respect de ce schéma
géneral est primordial : une étude récente a démontré que le non-respect des recommandations
américaines de I’'IDSA (Infectious Diseases Society of America) avait un impact défavorable

sur le pronostic de I’infection (11).

B. Ecologie bactérienne des infections de protheéses articulaires

L’écologie bactérienne des infections de prothése de hanche et de genou a été étudiée par
plusieurs auteurs, dont les résultats ont été résumés dans le Tableau 1. Chaque étude aboutit a
des résultats originaux en fonction du pays, de la population incluse, de la période étudiée
(12) ou des criteres de prise en compte des micro-organismes correspondant potentiellement a
des contaminants tels que les Staphylocoques a coagulase négative (SCN). Le mécanisme
infectieux considéré selon la classification de Tsukayama a également un impact sur
I’écologie bactérienne : les infections & bacilles a Gram négatif (BGN) sont plus fréquentes
dans les infections péri-opératoires et les infections hématogenes sont dans la plupart des cas
causées par des Cocci a Gram Positif (10,13). Il est donc particulierement difficile de

comparer ces études et leurs résultats hétérogénes sont toujours a analyser avec prudence.

En 2014, la HAS a toutefois synthétisé ces résultats en un tableau unique présentant

I’écologie globale des infections de prothéses articulaires (Tableau 2) (2).
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Tableau 1. Résultats des études publiées entre 2006 et 2017 concernant I'écologie bactérienne des infections de prothéses articulaires

' . Ipfet;tion_ Staphylocoques (%) ’ BGN (%) L. Lo Cultures
Référence Année Qe Auteur Pays Np de périopératoire Streptocoques | Entérocoques Anaérobies | Levures | Plurimicrobiennes négatives
publication | principal patients daps les 3 mois Staph (%) (%) Tous (%) (%) (%) (%)
apres la pose (%) | SCN aureus | SARM BGN | Pseudomonas

(14) 2006 Fulkerson USA 146 17 31 35 11 7 5 3 9

(15) 2006 Rafiq Royaume-Uni 255 67 13 9 6 14 24

(16) 2006 Phillips Royaume-Uni 75 29 36 25 4 7 9 15 4 0 0 31

a7) 2007 Moran Royaume-Uni 112 69 47 52 8 8 7 0 37 6

(18) 2008 Carrega Italie 141 20 36 36 17 5 5 16 16

(19) 2008 Pulido USA 63 31 21 38 19 13 0 11 2 0 0 6 9

(20) 2008 Sharma Australie 147 24

(21) 2009 Stefansdottir Suéde 263 29 27 31 1 8 8 6 2 3 0,2 6 4

(22) 2010 Nickinson Royaume-Uni 121 49 13 6 7

(23) 2010 Cobo Espagne 139 57 24 40 12 4 12 32 12 8 0 32 5

(24) 2013 Tsai Taiwan 144 19 17 30 10 22 0,7 19

(25) 2013 Kuiper Pays-Bas 91 74 14 55 2 12 5 9 ® 0

(12) 2013 Bjerke-Kroll USA 785 28 23 4 11 5 7 2 0,3 0,6 12 21

(26) 2014 Achermann Suisse 69 100 38 25 14 6 14 12 14 3 1,4 4 3

27) 2014 Bemer France 215 19 23 33 10 2 8 2 7 15 11

(28) 2014 Aggarwal Allemagne 898 39 13 1,7 7 7 9 0,3 3 16

(28) 2014 Aggarwal USA 772 20 31 15 6 4 0,9 2,3 7 16

(29) 2014 Yang Chine 65 8 45 23 18

(30) 2014 Holleyman Royaume-Uni 331 6 3 4 2 0,4 0,7 17

(31) 2015 Langvatn Norvege 278 41 19 11 9 6 10 39

(32) 2015 Malhas Royaume-Uni 72 5 35 36 6 13 18

(33) 2016 Ravi Nzi‘gﬁgg 30 3B 25 2

(34) 2016 Dapunt Allemagne 159 29 24 9 11

(35) 2016 Gundtoft Danemark 271 26 31 04 8 9 11

(36) 2018 Larsen Danemark 39 18 18 10 8 8 3 0 0 28
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Micro-organismes Pourcentage en fonction des études

Staphylococcus 75 % - 88 %
S. aureus 42%-55%
S. aureus MS 27 % -37,7%
S aureus MR 8%-26%
S. coagulase négative 21%-48%
Bacilles a Gram négatif 14 % -39 %
Entérobactéries 7%-32%
Acinetobacter spp. 05%-39%
Pseudomonas aeruginosa 1.3%-12%
Streptococcus 19,5 %
Streptococcus spp. 3%-65%
Enterococcus spp. 12%-16 %
Corynebacterium spp. 2%-195%
Anaérobies 8%
Infections polymicrobiennes 32 %-46 %
Mycobactéries
Levures Exceptionnellement décrits
Groupe HACEK (Haemophilus, Kingella,
Aggregatibacter, Capnocytophaga, Eikeneila)

Tableau 2. Ecoloaie bactérienne des infections de prothéses articulaires

C. Démarche rationnelle guidant le choix de I’antibiothérapie probabiliste

Le choix de I’antibiothérapie probabiliste per-opératoire est une étape cruciale de la
stratégie, car un choix inadapté peut favoriser la diffusion loco-régionale ou générale per-
opératoire du micro-organisme, ainsi qu’une réinfection du matériel laissé en place. Ce choix
est devenu d’autant plus crucial avec le développement de la stratégie de révision de prothése
en un temps comme traitement privilégié. Une étude australienne de 2012 realisée sur 147
patients atteints d’une infection post-opératoire précoce avait estimé qu’une antibiothérapie

probabiliste inadaptée multipliait par 5 le risque d’échec thérapeutique (37).

L’antibiothérapie probabiliste est par définition un pari de courte durée, destiné a étre
modifié en fonction des résultats des cultures bactériennes. En 2006, Fulkerson et al. avaient
établi un délai de positivite des cultures de 3+/-1,4 jours, ce délai étant significativement plus
court dans les infections post-opératoires (2,4 jours) et dans les infections hématogenes (2,2
jours) que dans les infections chroniques (2,9 jours) (14). En 2008, Sharma et al. avaient
confirmé ces délais en montrant que 88% des bactéries a Gram négatif étaient détectées a la
48°™ heure et que 94% des bactéries & Gram positif étaient détectées a la 96°™ heure (20). En
2018, Larsen et al. avaient a nouveau confirmé que plus de 80% des espéces bactériennes
étaient détectées au 8°™ jour, tout en rappelant que de nouvelles identifications sont possibles
4éme

jusqu’au 1 jour, comme montré dans la Figure 2 (36).

Selon la plupart des recommandations en cours, cette antibiothérapie doit idéalement étre
intraveineuse, bactéricide, a large spectre et avoir une bonne diffusion dans le tissu osseux et
les biomatériaux(2). Dans le cadre particulier des infections ostéo-articulaires, certains micro-

organismes tels que les Staphylocoques sécrétent un biofilm qui empéche D’efficacité de
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certains antibiotiques, en limitant leur diffusion et en ralentissant le métabolisme bactérien
(38). La diffusion dans ce biofilm est donc une donnée importante a prendre en compte dans
le choix de I’antibiothérapie. Son spectre doit couvrir au minimum le Staphylococcus aureus
sensible a la Méticilline (SASM) et les entérobactéries communautaires (2). Elle est adaptée a

I’écologie locale, notamment concernant les résistances bactériennes acquises (2).

Bien que ces exigences fassent I’objet d’un large consensus, les données de littérature sont
particulierement rares. Ainsi, il n’existe pas de données de la littérature permettant clairement
d’affirmer que [’antibiothérapie probabiliste doit impérativement étre intraveineuse,
bactéricide ou avoir une diffusion élevée dans le tissu osseux. Une correspondance de 2015
avait permis de mettre en doute la nécessité de caractére bactéricide de 1’antibiothérapie dans
les infections ostéoarticulaires. Toutefois, elle ne distinguait pas de maniére formelle les
patients traités intégralement par une antibiothérapie bactéricide et les patients traités
initialement par un régime bactéricide, avec adaptation secondaire a un régime
bactériostatique aprés documentation bactériologique (39). Par ailleurs, nous pouvons
constater qu’aucun régime d’antibiothérapie probabiliste ne permet actuellement de réunir
tous ces critéres en pratique clinique quotidienne, ce qui permet d’expliquer la grande

variabilité des pratiques.

45 -

Numbers of positive specimen types

Z
8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
Days to positive culture

Figure 2. Délai de positivité du premier micro-organisme (en noir) et des micro-organismes d'apparition secondaire (en
grisé), d’aprés (34)
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D. Antibiotiques pouvant étre utilisés dans le cadre des infections de protheses

articulaires

a/ Vancomycine

La Vancomycine, privilégiée par toutes les sociétés savantes, est une molécule connue
depuis les années 1950, et dont I’utilisation a considérablement augmenté dans les années
1980 (40). Elle présente I’avantage d’étre active sur un large spectre de bactéries a Gram
positif, y compris le Staphylococcus aureus résistant a la Méticilline (SARM) et la plupart des

Entérocoques.

Une étude récente a démontré une activité synergique entre la Vancomycine et les béta-
lactamines. La double antibiothérapie permet ainsi in vitro de multiplier I’efficacité
bactéricide des béta-lactamines par un facteur 4 a 16 sur le SASM. Elle permet également de
restaurer une activité bactéricide de la Vancomycine sur les souches de sensibilité diminuée a
la Vancomycine (41). Il est a noter que I’association aux béta-lactamines est la seule qui
permette une restauration de 1’activité de la Vancomycine sur les souches résistantes,

I’association aux autres antibiotiques étant sans efficacité (42).

La diffusion intra-tissulaire de la Vancomycine est limitée du fait de la taille importante de
la molécule. Méme si les études de pénétration osseuse des antibiotiques sont anciennes et
leur méthodologie est sujette a controverses, il est estimé que la concentration intra-osseuse
de la Vancomycine ne représente que 15 a 30% de la concentration sanguine (43,44). Cette
diffusion est toutefois augmentée dans le tissu osseux inflammatoire (44).

Malgré ces difficultés de pénétration tissulaire, 1’activité de la Vancomycine est bonne
dans le biofilm. Alonso et al. ont récemment demontré in vitro que, dans un biofilm, 1’activité
métabolique de Staphylococcus aureus était réduite de 79,3% aprés introduction de
Vancomycine (45). Par ailleurs, Dall et al. ont récemment démontré que la Vancomycine,
lorsqu’elle était utilisée en association avec la Gentamicine ou la Daptomycine, avait une
action synergique en augmentant la capacité bactéricide du second antibiotique dans le
biofilm (46), méme si cette action synergique est inconstamment mise en évidence (47).
Toutefois, cette activité n’est préservée que sur les souches faiblement productrices de
biofilm, les souches de Staphylocoques qui en produisent une grande quantité étant protégées

de I’activité de la Vancomycine (48).
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Un des inconvénients majeurs de I’utilisation de la Vancomycine réside dans son caractere
lentement bactéricide a concentrations usuelles, avec une efficacité d’autant plus faible que
I’inoculum est important (47). Ces considérations ne sont pas purement théoriques : dés les
annees 1980, il avait été remarqué dans le traitement des endocardites que le temps de
négativation des hémocultures était multiplié par 3 sous Vancomycine par-rapport a un
traitement par béta-lactamines (49). Une étude espagnole de 1999 sur les pneumopathies a
SASM acquises sous ventilation mécanique en Réanimation avait démontré que le taux de
mortalité des patients traités par béta-lactamines était nul, alors qu’il était de 46% chez les
patients traités par Vancomycine (50). Une étude francaise de 2013 avait a son tour démontré
que, dans le traitement des infections pulmonaires & SARM, la Vancomycine avait une
efficacité inférieure a celle du Linézolide, qui est pourtant bactériostatique (51).

Le mode d’administration de la Vancomycine se doit d’étre scrupuleusement encadré du
fait du risque d’effets secondaires a type de veinotoxicité, de néphrotoxicité ou de réaction
cutanée, et une surveillance réguliére des taux plasmatiques est nécessaire (52). Cette
difficulté d’administration est source de prolongation du temps d’hospitalisation, d’un surcroit
de travail infirmier et d’une augmentation du colt du séjour (53,54). Par ailleurs, les
contraintes liées au mode d’administration sont une source importante de sous- ou de sur-

dosage médicamenteux (55).

Les résistances acquises ont été décrites dés 1988, initialement pour les Entérocoques puis
rapidement pour les Staphylocoques (56). Bien qu’elles soient encore rarement décrites (57),
ces résistances acquises sont en augmentation exponentielle (58,59) et leur mise en évidence

peut étre techniquement difficile, surtout dans les cas d’hétéro-résistance (56).

Malgré son indéniable utilit¢ dans le traitement des bactéries multirésistantes, les
contraintes liées a I’administration de la Vancomycine et son efficacité bactéricide inférieure
a celle des autres antibiotiques peuvent donc faire discuter son utilisation systématique dans le
cadre d’une antibiothérapie probabiliste, d’autant plus dans le traitement d’infections

ostéoarticulaires ou sa diffusion osseuse est limitée.
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b/ Daptomycine

Découverte au debut des années 1980, la Daptomycine avait été abandonnée dans les

années 1990 du fait de sa toxicité musculaire, avant d’étre redécouverte au début des années
2000 (60).

Méme si son mode d’action n’est pas encore complétement élucidé, son spectre d’action
est globalement superposable a celui de la Vancomycine, avec toutefois une activité
bactéricide bien plus importante, y compris sur les bactéries en phase quiescente. Cette

activité bactéricide est conservée y compris lorsque 1I’inoculum bactérien est important (47).

Son administration est également plus simple que celle de la Vancomycine, en une
injection intraveineuse  quotidienne.  Toutefois, les multiples incompatibilités
physicochimiques de la molécule nécessitent une attention particuliére quant au risque de

précipitation ou de dégradation accélérée (61).

Méme si les parametres pharmacocinétiques sont encore largement méconnus (62), sa
diffusion semble correcte dans le tissu osseux inflammatoire (63), dans le liquide synovial
(64) et dans le biofilm (46). Plusieurs études cliniques ont déja permis de confirmer
I’efficacité et la bonne tolérance de la Daptomycine dans les infections de prothéses

articulaires a SARM (65,66).

Un des inconvénients les plus marqués de I’utilisation de la Daptomycine est son prix, qui
atteint 15 a 20 fois celui de la Vancomycine, en fonction des tarifs pratiqués. Cette estimation
est a relativiser du fait des économies realisées en termes de temps infirmier, de surveillance
biologique et d’hospitalisation. Dans une étude de 2009 portant sur le cas particulier de
I’endocardite infectieuse, la Daptomycine était a elle seule cinq fois plus chére que
I’association Vancomycine-Gentamicine. Une fois pris en compte le temps infirmier, la
surveillance biologique et la gestion des effets secondaires, elle restait trois fois plus chére et
ce n’est qu'apres avoir pris en compte les durées d’hospitalisation que le colt de la

Daptomycine devenait inférieur a celui de la thérapeutique de référence (67).

Les effets secondaires de la Daptomycine sont dominés par la toxicité musculaire, d’autant
plus importante qu’elle est associée a un traitement par statines (68) et a un traitement

prolongé (66).
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Les résistances acquises a la Daptomycine sont rares, elles ont été décrites pour les
Staphylocoques, les Entérocoques et toute une variété de bactéries a Gram positif, en faisant
intervenir pour chaque bactérie des mécanismes complexes et originaux (60). Une étude
récente in vitro a montré que ces mécanismes colteux en énergie permettaient en paralléle
d’augmenter la sensibilité aux autres antibiotiques, en particulier aux béta-lactamines, par un

phénomene appelé « effet de bascule » (69).

¢/ Linézolide

Développé au début des années 2000, le Linézolide est lui aussi actif sur une large variété
de bactéries a Gram positif, comprenant entre autres les Staphylocoques, Streptocoques et
Entérocoques. Son excellente biodisponibilité permet une administration par voie orale, son
absorption rapide permet d’obtenir un pic sérique dans les 2 heures apres ingestion, et son

prix reste relativement comparable a celui de la Vancomycine.

La diffusion intra-osseuse est excellente (70), son activité dans le biofilm est conservée
méme si les données concernant son efficacité in vitro sont contradictoires (46). Cette activité

antimicrobienne n’est pas affectée par un inoculum élevé (47).

L’efficacité et la sécurité d’utilisation du Linézolide dans les infections ostéoarticulaires et
les infections de prothéses articulaires ont déja été largement démontrées (71-74), ce qui en

fait un antibiotique de choix dans les infections a bactéries multirésistantes.

Le premier désavantage du Linézolide est son caractere bactériostatique sur la plupart des
bactéries, limitant considérablement les possibilités d’utilisation, en particulier en cas de

bactériémie ou de sepsis sévere (75).

La seconde limitation a 1’utilisation du Linézolide est la survenue d’effets secondaires
potentiellement graves, le plus connu étant I’apparition de cytopénies. Dans une étude
francaise, apres 4 semaines de traitement, 44% des patients traités avaient développé une
anémie et 44% une thrombopénie. L’incidence des cytopénies augmente avec 1’age et la durée
de traitement, et les auteurs avaient noté une nette diminution de la survenue des cytopénies
en cas de co-administration de Rifampicine (76). L hypothése avancée pour expliquer cet
effet était une diminution des taux intra-medullaires de Linézolide par interaction

médicamenteuse, estimée & 35% d’aprés des études antérieures (77,78), sans diminution
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notable de I’efficacité clinique antibactérienne (79). Les autres effets secondaires bien connus
sont ’apparition rare de neuropathies irréversibles apres plusieurs mois de traitement et
I’acidose lactique, potentiellement fatale, dont le délai médian de survenue est d’environ 6
semaines (80). Quelques jours apres initiation du traitement, la possibilité de survenue d’un
syndrome sérotoninergique a rarement été décrite, essentiellement en cas de co-administration

de médicaments inhibiteurs de la recapture de la Monoamine-Oxydase (81).

Bien que rares, les résistances acquises au Linézolide sont en cours d’émergence (57),
essentiellement décrites pour les Staphylocoques aprés traitement prolongé d’une infection de

matériel étranger (82,83).

d/ Béta-lactamines

Classe ancienne, bien connue, bien tolérée et au colt en général modeste, les béta-

lactamines ont une place privilégiée dans toutes les recommandations.

Elles ont une activité bactéricide rapide, mais cette activité décroit en cas d’inoculum

bactérien élevé (47).

Leur capacité de diffusion intra-osseuse est globalement faible (43) : la concentration intra-
osseuse est estimée autour de 10% de la concentration sérique pour 1’Oxacilline (84), 20%
pour I’Amoxicilline (84), ’association Amoxicilline-Acide Clavulanique (85) et I’association
Pipéracilline-Tazobactam (84). La diffusion de la Ceftriaxone est estimée a moins de 10% de
la concentration sérique dans 1’os sain, cette diffusion augmentant toutefois a pres de 25%
dans le tissu osseux inflammatoire plus vascularisé (86). La béta-lactamine qui diffuse le
mieux dans le tissu osseux semble étre la Ceftazidime, dont les concentrations intra-osseuses

représentent environ 50% des concentrations sériques (84).

Le spectre d’activité des Pénicillines A et M permet en théorie de couvrir les
Staphylocoques, Streptocoques, Entérocoques et certains BGN. Toutefois, les résistances
acquises limitent sérieusement leur utilisation en pratique probabiliste. Elles sont dans la
plupart des cas liées a une modification des protéines liant les pénicillines, dans la paroi

bactérienne (87).

D’aprés ’ECDC (European Centre for Disease Prevention and Control) en 2013, 17% des
souches de S. aureus isolées en France étaient des SARM (88). A titre de comparaison, les
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chiffres publiés par EpiCentro, organisme de surveillance sanitaire public italien, font état
d’une prévalence de 30% de SARM en Novembre 2017 (89). La situation est comparable en
Allemagne, ou une étude récente évaluant la flore cutanée des patients en attente
d’arthroplastie estime la prévalence des SARM a 34% (57). Ces chiffres issus de milieux
hospitaliers sont toutefois a considérer avec prudence quant a une extrapolation sur la
population générale : une étude catalane de 2017 sur 765 souches issues d’échantillons nasaux
prélevés dans la population générale recensait un taux de résistance a la Méticilline de 1,3%
chez S. aureus (90). Par ailleurs, aprés un pic de prévalence pendant les années 2000, la
prévalence de SARM est en diminution, en partie grace au renforcement des mesures

d’hygiéne hospitaliére et a la diminution de la consommation d’antibiotiques (87).

La résistance aux béta-lactamines est encore plus fréquente chez les SCN. Une étude
écossaise de 2015, menée sur les liquides articulaires apres retrait de prothese articulaire
infectée, montrait que la résistance a 1’Oxacilline concernait 19% des S. aureus et 72% des
SCN (32). Ces chiffres ont par la suite été confirmés par une étude danoise de 2016 (35) et
dépassés par une étude néo-zélandaise qui recensait 90% de souches résistantes a la
Céfazoline parmi les SCN (33).

Les Uréidopénicillines et Céphalosporines de 3°™ génération (C3G) ont une activité plus
centrée sur les BGN. Les inquiétudes les plus importantes concernent la encore les résistances
acquises, qui sont en augmentation franche depuis le début des années 2000. Elles sont dans la
plupart des cas liées a ’acquisition de plasmides codant pour la production de béta-lactamases
a spectre ¢étendu (BLSE), ou a Ila production dérégulée d’une céphalosporinase
chromosomique naturellement présente chez certaines entérobacteries (91). Ainsi, selon
I’ECDC, en 2013 9,5% des souches frangaises d’Escherichia coli étaient productrices de
BLSE, et ce chiffre atteignait 28% chez les Klebsiella spp., contre respectivement 2% et 10%
en 2005 (88). Cette situation est encore plus préoccupante en Italie, ou en 2017 30% des
souches d’E. coli étaient productrices de BLSE (89), et au Mexique, ou une étude de 2014
concernant les infections de site opératoire sur des patients atteints de cancer montrait que

72,5% des souches d’E. coli étaient productrices de BLSE (92).

Les Carbapénemes ont eux aussi une diffusion médiocre dans I’articulation et I’os, estimée
a 15% des concentrations sériques pour I’Ertapénéme (84). Les résistances peuvent résulter de
I’acquisition de génes codant pour la production de carbapénémases, ou d’une imperméabilité

membranaire (91). Elles sont rares, estimées en 2016 a moins de 1% des souches frangaises de
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Klebsiella pneumoniae (93). Cependant, en Italie, EpiCentro faisait état en 2017 d’un taux de
résistance de 34% parmi K. pneumoniae, et cette tendance est en augmentation constante du
fait de la diffusion des souches productrices de carbapénémases (89).

e/ Rifampicine

Découverte en 1959 et largement utilisée depuis les années 1970, la Rifampicine a trés tot
été utilisée hors du contexte des infections tuberculeuses, pour son activité contre une large

variété de bactéries a Gram positif (94).

Les avantages de I’utilisation de la Rifampicine dans les infections de prothéses articulaires
sont en effet majeurs : excellente biodisponibilité permettant une administration par voie
orale, activité bactéricide rapide (95), bonne diffusion intra-osseuse (84,96) et activité

conservée dans le biofilm (48).

La premiére limite a [I’utilisation de la Rifampicine réside dans les interactions
médicamenteuses qu’elle génére, en particulier via les voies de métabolisation hépatique. Ces
interactions sont par ailleurs mal appréhendées : les rares études in vitro souffrent de
problemes méthodologiques et aboutissent a des résultats souvent contradictoires, et les
études in vivo sont quasi-inexistantes. Ainsi, la co-administration de Rifampicine et de
Vancomycine peut étre, selon les études in vitro, synergique (97), antagoniste (98), ou
indifférente (95). De méme, les études in vivo montrent une activité synergique (99) ou
antagoniste (100) dans le cadre des endocardites infectieuses... et indifférente dans celui des
infections osseuses (95). Cette variabilité des résultats en fonction des études est retrouvée
dans le cadre des interactions avec les béta-lactamines (94), ce qui conduit certains experts a
déconseiller cette association en pratique clinique (101). Toutefois, si la plupart des études in
vitro s’accordent sur I’existence d’une activité inhibitrice de la Rifampicine sur les
Fluoroquinolones (46,102-104), I’efficacit¢ de leur association en pratique clinique a

largement été démontrée (94).

Les interactions médicamenteuses de la Rifampicine ne se limitent pas aux autres
antibiotiques mais touchent aussi une grande variété de meédicaments via les voies de

métabolisation hépatique par le Cytochrome P3A4. Ces interactions peuvent limiter
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I’utilisation de la Rifampicine chez les patients considérés, souvent agés et souffrant de

comorbidités.

Les effets secondaires directs de la Rifampicine sont essentiellement liés a son
hépatotoxicité, en particulier lorsqu’elle est associée a d’autres médicaments hépatotoxiques

ou a des hépatopathies chroniques (94).

Les résistances acquises a la Rifampicine sont rares, mais en augmentation constante. Elles
sont le plus souvent le fait de souches de Staphylocoques déja multirésistantes. Cette
résistance peut étre la conséquence d’une mutation mono-nucléotidique, ce qui favorise sa
rapidité d’apparition (105). Les études in vitro ont pu démontrer que des souches de
Staphylocoques initialement sensibles, exposées a des concentrations représentant 64 fois la
Concentration Minimale Inhibitrice (CMI) de Rifampicine développaient en moins de 24
heures des résistances acquises élevées (106). La pratique clinique a confirmé cette possibilité
d’apparition de souches résistantes a la Rifampicine en cours de traitement d’une infection par
S. aureus, en monothérapie comme en association avec la Vancomycine (107,108). Pour cette
raison, il est communément acquis que la Rifampicine doit toujours étre utilisée apres
diminution mécanique de 1’inoculum bactérien, et en association avec un autre antibiotique

rapidement bactéricide.

La résistance a la Rifampicine parmi les SARM est estimée a 5,7% en moyenne en Europe
mais elle atteint 16,4% en Italie. Une étude italienne de 2017 estimait en outre que 40% des
souches résistantes a la Rifampicine avaient une sensibilité diminuée a la Vancomycine, et
que 22% d’entre elles étaient résistantes a la Daptomycine (109). Une étude de 2017 montrait
que 2% des Staphylocoques cutanés de la population allemande étaient résistants a la
Rifampicine (57).

f/ Aminoglycosides

Connus et utilisés depuis les années 1940, les Aminoglycosides sont caractérisés par leur
capacité de bactéricidie rapide concentration-dépendante (47).

Cette activité bactericide est conservée dans le biofilm (46) et la diffusion dans le tissu

0Sseux est considérée comme moyenne (43).
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La premiere limite a 1’utilisation des Aminoglycosides est liée aux effets secondaires. La
néphrotoxicité est au premier plan, atteignant 5 & 15% des patients traités en fonction des
études (110). Elle est favorisée par 1’age, I’hypotension artérielle et la co-administration
d’autres médicaments néphrotoxiques. Elle est directement liée a la durée du traitement par
Aminoglycosides, et la baisse du Débit de Filtration Glomérulaire est estimée en moyenne a
5% du taux initial apres une semaine de traitement (111). L’ototoxicité, quant a elle, survient
chez 3 a 14% des patients, mais son incidence augmente largement lorsque les atteintes
infracliniques sont systématiquement recherchées par audiométrie. Elle est elle aussi
directement liée a la durée de traitement, et le délai de survenue moyen des symptémes est de
9 jours (112).

La seconde limite est liée aux résistances acquises, dont le mécanisme differe en fonction

des organismes considérés.

Les résistances acquises aux Aminoglycosides sont, dans la plupart des cas, consécutives a
I’acquisition de plasmides codant pour la synthése d’enzymes de dégradation de
I’antibiotique. Ces enzymes sont largement répandues parmi les BGN (91). Chez les bactéries
a Gram positif, elles ont initialement été décrites parmi les Entérocoques puis rapidement
parmi les Staphylocoques (113). Le phénoméne est renforcé par la présence simultanée de
plusieurs plasmides chez plus de 70% des souches présentant un haut niveau de résistance
(114). L’hypothése privilégiée pour expliquer I’émergence de souches résistantes en cours de
traitement est la sélection d’une sous-colonie résistante, présente antérieurement a
I’antibiothérapie (106). Cette sélection est extrémement rapide, puisque les études in vitro ont
pu démontrer que des souches de Staphylocoques initialement sensibles, exposées a des
concentrations représentant 64 fois la CMI de Gentamicine, développaient en moins de 24

heures des résistances acquises élevées (106).

Dans une étude allemande réalisée en 2017 avec des patients en attente d’arthroplastie,
15% des Staphylocoques de la flore cutanée étaient résistants a la Gentamicine (57). Une
étude écossaise de 2015 sur les Staphylocoques isolés des liquides péri-prothétiques apres
retrait de prothése articulaire infectée montrait une nette hétérogénéité de la résistance en
fonction des espéces : elle concernait 12% des S. aureus et 40% des SCN (32). Cette
prévalence atteint méme 50% lorsque le ciment de 1’arthroplastie initiale était imprégné de
Gentamicine (115). Une étude turque de 2017 sur les souches de S. aureus isolées de
bactériemies estimait, quant a elle, la résistance a 39,8% des souches (116).
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L’acquisition de résistances a la Gentamicine en cours de traitement a été décrite chez
Pseudomonas aeruginosa et d’autres BGN, ou elle correspond plus a un mécanisme
d’adaptation transitoire a la présence de I’antibiotique qu’a une réelle résistance. En effet,
apres mise en contact bréve et unique (une a deux heures) avec la Gentamicine, les souches
survivantes développent dés la deuxieme heure une imperméabilité membranaire, qui est
d’autant plus marquée que la concentration initiale de I’antibiotique était élevée. Cette
imperméabilité peut atteindre 128 fois la CMI initiale en 6 a 16 heures, puis décroit
spontanément pour quasiment disparaitre & la 36°™ heure sans antibiotique (117). Ainsi, dés
I’administration de la seconde dose d’Aminosides a la 24°™ heure, I’efficacité antibiotique est
nettement amoindrie, atteignant moins de 75% des bactéries, et la reprise de la croissance
bactérienne est quasi-immédiate (118). Cette considération explique 1’utilisation des
Aminosides uniquement en cure courte en début de traitement du sepsis, et I’absolue nécessité

de co-administration d’autres antibiotiques actifs sur les bactéries a éradiquer.

g/ Triméthoprime-Sulfaméthoxazole

Utilisée depuis le début des années 1970, I’association entre le Sulfaméthoxazole et un
agent potentialisateur, le Triméthoprime, présente plusieurs avantages majeurs. Cette
association est rapidement et complétement absorbée, permettant une administration par voie
orale sans perte d’efficacité. Elle est rapidement bactéricide sur une large gamme de bactéries
a Gram positif ou négatif, a I’exception notable des Entérocoques. Si la diffusion dans le tissu
osseux est bonne (43), la diffusion dans le biofilm est discutée (119). L’activité est diminuée

en cas d’inoculum bactérien éleve (120).

La premiere limitation & 1’utilisation du Triméthoprime-Sulfaméthoxazole concerne les
effets secondaires, dominés par les réactions d’hypersensibilité (estimées a 3% des patients)
et les troubles digestifs. La liste de ces effets indésirables comporte également des troubles
neurologiques, des cytopénies et une néphrotoxicité. Certains de ces effets secondaires
peuvent étre graves. Par ailleurs, le Triméthoprime-Sulfaméthoxazole est responsable de
nombreuses interactions médicamenteuses, en particulier avec les médicaments anti-

hypertenseurs, anti-diabétiques, hypolipémiants ou anti-coagulants (121).

Les résistances acquises sont également problématiques. Elles sont dans la plupart des cas

liées a une modification de la cible de I’antibiotique (122). Les études les plus complétes
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concernent 1’écologie des infections urinaires et dans ce contexte, la résistance acquise des
BGN a été estimée a 16% chez les adultes allemands (123) ou américains (124), 30% chez les
enfants turcs (125), et 60% chez les enfants européens dans une méta-analyse de 2017 (126).
Les études concernant les résistances acquises chez les Cocci a Gram positif sont plus
rares mais la résistance des Streptocoques du groupe A était inférieure a 1% dans deux études
australienne et allemande en 2015, alors que les études indiennes mettent en évidence des taux
de résistance bien plus élevés pouvant aller jusqu’a 78% des souches (127). La résistance
acquise parmi les Staphylocoques est elle aussi peu documentée, une étude australienne de
2017 sur les infections cutanées pédiatriques estimait la résistance a moins de 1% des souches

de S. aureus testées (128).

h/ Clindamycine

Les caractéristiqgues pharmacocinétiques de la Clindamycine sont particulierement
intéressantes dans le cadre des infections ostéo-articulaires. Son spectre d’action couvre la
plupart des bactéries a Gram positif et des anaérobies, mais la plupart des entérobactéries
présentent une résistance naturelle. Parfaitement absorbée et administrable par voie orale sans
perte d’efficacité (129), sa diffusion dans le tissu osseux est remarquable (130) méme si son

efficacité dans le biofilm est discutée (46).

La premiére limite a son utilisation est son caractére bactériostatique, avec une efficacité

faible y compris sur les souches habituellement sensibles (131).

Les effets secondaires directement attribuables a la Clindamycine et de survenue précoce
sont dominés par les réactions cutanées, allergiques et les diarrhées, qui surviennent chez
approximativement 20% des patients. Plus préoccupante en revanche est 1’association forte
entre ’utilisation de la Clindamycine et le risque de survenue d’une colite a Clostridium
difficile. Certaines publications vont jusqu’a affirmer que cette complication toucherait 10%
des utilisations de Clindamycine, avec une augmentation franche a la fois du nombre de cas

recenseés et de leur gravité depuis le début des années 2000 (132).

La Clindamycine est loin d’étre épargnée par la problématique des résistances acquises.
Leur apparition peut étre illustrée chez les Cocci a Gram positif par le phénotype « MLSB
inductible », qui traduit 1’acquisition d’un plasmide portant le géne ermA ou ermC. Ce gene

induit une modification de la structure ribosomale et donc une disparition de la cible des
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Macrolides. La résistance de ces souches a I’Erythromycine est détectée par les techniques
usuelles, mais la résistance a la Clindamycine n’est parfois démasquée qu’aprés I’introduction
de I’antibiotique, qui provoque une sélection rapide des mutants résistants (133). Ainsi, une
étude japonaise sur 2341 souches de S. aureus résistantes a I’Erythromycine et sensibles a la
Clindamycine estimait que 91% de ces souches développaient une résistance inductible a la

Clindamycine aprés initiation du traitement (134).

Une étude américaine de 2005 recensait 91% de résistance a 1’Erythromycine chez les
SARM (135). Une étude japonaise de 2015 recensait un taux de résistance naturelle ou
inductible de 26,7% chez les SASM et 73,8% chez les SARM (134). Une étude allemande de
2017 aboutissait a un taux global de résistance a la Clindamycine de 28,7% parmi les
Staphylocoques de la peau des patients en attente de reprise chirurgicale d’une prothése
articulaire, mais le taux de résistance a I’Erythromycine était de 58% (57). Une étude turque
de 2017 sur les souches de S. aureus isolées de bactériemies recensait un taux de résistance de
23% a la Clindamycine et de 33% a I’Erythromycine (116). Enfin, une étude catalane de
2017 sur 765 souches issues d’échantillons nasaux prélevés dans la population générale

mettait en évidence un taux de résistance a I’ Azithromycine de 11,6% chez S. aureus (90).

Chez les Streptocoques du groupe A, le rapport de I’InVS (Institut de Veille Sanitaire) de
2006 estimait la résistance a 12% des souches francaises. Enfin, Enterococcus faecalis

présente une résistance naturelle a la Clindamycine.

i/ Fluoroquinolones

Utilisées a grande échelle depuis les années 1980, les Fluoroquinolones ont elles aussi des
caractéristiques pharmacocinétiques particulierement avantageuses. Leur excellente
biodisponibilité et leur distribution rapide permettent une administration par voie orale. Leur
diffusion dans le tissu osseux (43) et dans le biofilm (136) est particulierement efficace, la
concentration intra-osseuse de la Moxifloxacine étant estimée a environ 80% de la
concentration sérique (137). Leur activité bactéricide est rapide, méme si elle diminue en

présence d’un inoculum élevé (138).

La premiére limite a 1’utilisation des Fluoroquinolones concerne leur tolérance, en
particulier sur le plan neurocognitif : certaines études ont noté 1’apparition d’un syndrome

confusionnel chez 10% des patients traités. Les effets digestifs sont le plus souvent bénins,
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méme si les Fluoroquinolones ont été reconnues a I’origine de colites a C. difficile, en
particulier avec la souche NAP1 qui leur est résistante. Les autres effets secondaires sont

dominés par I’allongement des durées de conduction cardiaque et les tendinopathies (139).

Les Fluoroquinolones sont par ailleurs particulierement concernées par les problématiques
de résistances acquises, essentiellement liées a des modifications des topo-isomérases

bactériennes et a une diminution de leur affinité pour les antibiotiques (91):

Chez les BGN, les résultats publiés par ’ECDC pour la France en 2013 faisaient état d’un
taux de résistance de 17% parmi les souches d’E. coli, de 29% parmi les souches de K.
pneumoniae et de 21% parmi celles de P. aeruginosa (88). Au méme moment, les chiffres
publiés par EpiCentro, organisme de surveillance sanitaire italien, faisaient état d’une
résistance de 43% parmi les souches d’E. coli (89), et une étude allemande de 2017 sur les
souches responsables d’infections urinaires estimait la résistance a 10,5% (123). Cette
résistance est directement liée a la consommation antérieure de Fluoroquinolones par le
patient : une méta-analyse de 2017 sur les bactéries responsables d’infections urinaires chez
les enfants européens ne mettait en évidence que 2,1% de bactéries résistantes (126). Par
ailleurs, dans une étude scandinave menée dés 1989 sur des patients atteints d’ostéomyélites
non prothétiques a P. aeruginosa et traitées par la Ciprofloxacine en monothérapie, le taux

d’acquisition de résistance en cours de traitement atteignait 10% (140).

Chez les Cocci a Gram Positif, la situation est tout aussi disparate. Dans une étude de 2017
sur la flore cutanée de patients allemands en attente de chirurgie de remplacement prothétique
pour infection, le taux de résistance des souches de S. aureus atteignait 34,7% pour
I’Ofloxacine et 14% pour la Levofloxacine (57). La méme année, une étude turque sur les
souches de S. aureus isolées de bactériémies estimait le taux de résistance a la Levofloxacine
a 44% (116). En revanche, la plupart des auteurs s’accordent pour estimer que la résistance
des souches de Streptocoques a la Levofloxacine reste rare, inférieure a 2% des souches
(141).

j/ Doxycycline

Les caractéristiques pharmacocinétiques de la Doxycycline sont elles aussi

particulierement intéressantes. Sa biodisponibilité et sa rapidité d’absorption permettent une
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administration par voie orale. Méme si sa diffusion est excellente dans la plupart des tissus,
les données manquent concernant la diffusion intra-osseuse. Son activité est bactériostatique

aux doses habituellement utilisées (142).

Son spectre d’action trés large comprend les Staphylocoques, Streptocoques, Entérocoques
et la plupart des BGN. Les effets secondaires sont dominés par des troubles digestifs modérés,

une photosensibilité et une néphrotoxicité le plus souvent réversible (143).

La limite la plus importante concernant 1’utilisation de la Doxycycline concerne les
résistances acquises. Elles sont estimées a 42% des souches de S. aureus en Allemagne (57),
60% des Entérocoques en Europe (143) et plus de 50% des souches d’E. coli au Honduras
(144).

La Tigécycline, développée a la fin des années 2000, a en théorie un profil de résistances
acquises plus favorable. Toutefois, la mise en évidence en 2010 d’un exceés de mortalité
inexpliqué chez les patients traités par Tigécycline a relégué la molécule a une place

d’antibiotique de dernier recours (145).

k/ Acide fucidique

Le spectre d’activit¢ de 1’Acide Fucidique est étroit, limité a une poignée d’espeéces
bactériennes : Staphylocoques, bactéries anaérobies, Legionnella, Neisseria et Chlamydia spp.
Par ailleurs, il est bactériostatique aux doses usuelles (146). Ces considérations auraient pu
entrainer son abandon, mais 1’Acide Fucidique a plusieurs avantages non néegligeables. Son
excellente biodisponibilité et sa rapidité d’absorption permettent une administration par voie
orale. Sa diffusion dans le tissu osseux est correcte (147). Par ailleurs, il provoque peu
d’effets secondaires en dehors d’un risque de rhabdomyolyse en cas d’association aux

statines.

Les études in vitro ont pu démontrer que des souches de Staphylocoques, initialement
sensibles, exposées a des concentrations représentant 64 fois la CMI d’Acide Fucidique,
développaient en moins de 24 heures des résistances acquises élevées (106). En Angleterre, la
prescription large d’Acide Fucidique en application locale s’est accompagnée en moins de 6
ans d’un doublement de la prévalence des souches communautaires de Staphylocoques
résistants a 1’Acide Fucidique (148). A 1’échelle individuelle, la sélection de souches

résistantes semble plus liée a I’importance de I’inoculum bactérien initial qu’a la durée de
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I’antibiothérapie. L’hypothése privilégiée est celle de la selection de souches résistantes

« sauvages » déja présentes dans la population bactérienne avant toute antibiothérapie (149).

La prévalence de cette résistance acquise est extrémement rare en population générale. Une
méta-analyse de 2010 sur 9 pays européens considérait que le taux de résistance des souches
de S. aureus prélevées par écouvillonnage nasal dans la population générale représentait
moins de 10% des souches (150). Une étude américaine de 2011 sur 12000 souches de S.
aureus mettait en évidence moins de 1% de souches résistantes, que ce soit parmi les SASM
ou les SARM (146). En revanche, elle augmente de maniere spectaculaire en contexte
nosocomial, atteignant 27% chez les grands briilés et les patients atteints d’ulceres de jambe
apres traitement par Acide Fucidique (148) et 37% dans une étude allemande de 2017 sur les
¢couvillonnages cutanés de patients en attente de reprise chirurgicale d’une prothése

articulaire (57).

I/ Fosfomycine

Découverte au début des années 1970, la Fosfomycine a elle aussi des caractéristiques
pharmacocinétiques avantageuses. Sa diffusion dans le tissu osseux est considérée comme
moyenne (43). Son activité est conservée dans le biofilm (151), et elle persiste méme lorsque
I’inoculum bactérien est élevé (152). Elle est bactéricide sur un spectre bactérien tres large,
incluant les Staphylocoques, les Entérocoques et la plupart des BGN (153). Par ailleurs, son
action est synergique avec les Béta-lactamines, les Fluoroquinolones et la Rifampicine,
permettant de rétablir une efficacité bactéricide sur des souches de bactéries multirésistantes,

a Gram positif comme négatif (154).

Ses effets secondaires sont relativement rares, dominés par les risques d’hypoglycémie
parfois sévere sous traitement, par les apports sodés liés a la composition de la formulation

intraveineuse et par des troubles digestifs (153).

Le mode d’administration de la Fosfomycine est particuliérement contraignant, faisant
intervenir plusieurs administrations quotidiennes, par voie intraveineuse lente, sur plusieurs
heures (52). L’administration intraveineuse de Fosfomycine requiert donc systématiquement
une hospitalisation, une surveillance clinique et biologique renforcée, et elle occasionne un

surcroit de travail infirmier.
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La résistance acquise a la Fosfomycine est médiée par plusieurs mécanismes, le plus
important d’entre eux étant 1’acquisition de plasmides codant pour une imperméabilisation de
la membrane ou pour I’acquisition d’enzymes de dégradation de I’antibiotique. La prévalence
de la résistance a la Fosfomycine a essentiellement été étudiée parmi les bactéries
multirésistantes. Dans une méta-analyse de 2010, il était estimé que 96,8% des souches d’E.
coli productrices de BLSE et 81,3% des souches de K. pneumoniae productrices de BLSE
avaient une sensibilité conservée a la Fosfomycine (155). De méme, dans une étude catalane
de 2014 sur 16 souches de SARM responsables de bactériémies réfractaires a la Vancomycine
et a la Daptomycine, aucune n’était résistante a la Fosfomycine (156). Les taux de réesistance
sont en revanche mal connus dans la population générale ou dans le cadre des infections a

bactéries non multirésistantes.

Méme si la résistance complete a la Fosfomycine est considérée comme rare,
I’hétérorésistance est fréquente, touchant 10 souches de Streptococcus pneumoniae sur 11
testées d’aprés une étude suisse de 2013 (157). Ces souches hétérorésistantes sont a risque
élevé de selection de mutants résistants sous traitement, évalué entre 0 et 6,7% des cas. Ce
phénomene est plus fréquent au cours des infections a P. aeruginosa, ou la quasi-totalité des
souches initialement hétérorésistantes deviennent rapidement résistantes sous traitement,
méme lorsque 1’inoculum bactérien est faible. Il est en revanche a noter que la mise en ceuvre
de ces mécanismes de résistance acquise a la Fosfomycine a un colt énergétique et

métabolique qui aboutit a une interruption quasi-compléte de la croissance bactérienne (158).

La limitation la plus importante a ’utilisation de la Fosfomycine injectable est finalement
la difficulté d’approvisionnement. L’ensemble du territoire frangais étant approvisionné par
un unique laboratoire, les multiples épisodes de rupture d’approvisionnement ont conduit a
une utilisation contingentée et a une restriction des indications (159). Son utilisation est
actuellement réduite a des indications de sauvetage dans le cadre des infections a bactéries

multirésistantes, ou son efficacité est reconnue.
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m/ Phénicolés

Développé depuis les années 1950, le Chloramphénicol est un antibiotique dont le spectre
d’action comprend les Staphylocoques, les Streptocoques, les Entérocoques, les bactéries
intracellulaires et une large variété de BGN, a I’exception notable de P. aeruginosa. Son
activité est bactériostatique sur la plupart des bactéries considérées (160). Sa diffusion dans le

tissu osseux semble correcte (161)

Les résistances acquises ont été relativement peu étudiées au cours des années 2000. Les
études les plus récentes rapportent des taux de sensibilité de 91% parmi les SASM, 81%

parmi les SARM, 87% parmi les Entérocoques et 92% parmi les E. coli (143).

Malgre ces considérations avantageuses, c’est le profil de tolérance qui a fait abandonner le
Chloramphénicol depuis le milieu des années 1990. Les cas d’aplasie médicamenteuse
irréversible ont été décrits chez moins de 1 patient sur 30 000, mais ils sont d’une particuliére
gravité, aboutissant au déces dans 50% des cas. Par ailleurs, 80% des cas apparaissent apres la
fin du traitement, et leur occurrence ne semble liée ni a la durée du traitement, ni a la

posologie utilisée (143).

Le Thiamphénicol est une molécule proche du Chloramphénicol, dont elle partage le mode
d’action, le spectre antibactérien y compris concernant les résistances acquises et 1’excellente
diffusion tissulaire. Sa tolérance hématologique est en revanche nettement meilleure. Ainsi,
méme si les cas d’hématotoxicité ne sont pas rares, ils semblent toujours transitoires, et aucun

cas d’aplasie fatale n’a jamais été rapporté avec cet antibiotique (162).

Trés rarement utilisé en médecine humaine en Europe ou il est réservé a l’usage
vétérinaire, il est toutefois largement utilisé dans les pays émergents, notamment dans les
infections pulmonaires. Son utilisation dans les pneumopathies s’avere tres efficace grace son
action mucolytique, son large spectre antibiotique et la faible incidence des résistances
acquises. Ainsi, la résistance au Thiamphénicol chez S. pneumoniae est estimée a 10% en
Afrique, 12% en Indonésie, 4% en Amérique latine, cette résistance étant fortement associée a

une diminution concomitante de la sensibilité aux Pénicillines (163).
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E. Epidémiologie des résistances acquises aux antibiotiques dans le cadre des

infections de prothéses articulaires

Les études de résistances acquises aux antibiotiques ont essentiellement concerné les

Staphylocoques. Une méta-analyse de Guo en 2017 avait colligé les résultats de 20 études

antérieures pour conclure que les SARM représentent 28% des souches de S. aureus

responsables d’infections de prothéses articulaires (164). Toutefois, ce résultat s’appuie sur

des études tres hétérogenes présentées dans le Tableau 3.

Tableau 3. Proportion des souches de Staphylocoques résistantes aux antibiotiques dans les études publiées entre 2006 et 2017 (%)

Staphylocoques a coagulase négative

Staphylococcus aureus

Réf. | Année AL Pays
principal Méticilline ‘ Erythro ‘ Genta ‘ Oflo ‘ Ac. Fucidique | Meéticilline ‘ Erythro ‘ Genta ‘ Oflo | Ac. fucidique
(15) | 2006 Rafiq Royaume-Uni 30 20 25 17 10 15 20 9
(16) | 2006 Phillips Royaume-Uni 42 4
(17) | 2007 Moran Royaume-Uni 62 35 45 26 19 14 13 18 14 11
(18) | 2008 Carrega Italie 21 17
(19) | 2008 Pulido USA 42 50
(21) | 2009 | Stefansdottir Suede 62 57 66 53 45 1 2 4 32 1
(22) | 2010 Nickinson Royaume-Uni 55 40 35 31 30 8 12 0 0 15
(23) | 2010 Cobo Espagne 31
(24) | 2013 Tsai Taiwan 36
(25) | 2013 Kuiper Pays-Bas 1
(12) | 2013 | Bjerke-Kroll USA 19
(26) | 2014 | Achermann Suisse 8 6
(28) | 2014 Aggarwal Allemagne 13
(28) | 2014 Aggarwal USA 48
(32) | 2015 Malhas Royaume-Uni 72 77 19 12
(33) | 2016 Ravi Nouvelle-Zélande 92 9
(35) | 2016 Gundtoft Danemark 71 41 1 0
(165) | 2018 De Vecchi Italie 46 50 9 6 5 31 37 15 41 5

L’étude de la sensibilité aux antibiotiques des BGN a en revanche été nettement moins

étudiée dans le contexte des infections de protheses articulaires. Entre 2006 et 2017, seules

deux études ont étudié avec précision le profil de résistances acquises des BGN. Celle de

Moran en 2007 avait permis de constater que sur 11 souches d’entérobactéries étudiées, 10

étaient résistantes a 1’Amoxicilline, 4 a 1’association Amoxicilline-Acide Clavulanique,

aucune aux C3G ou aux Carbapénémes (17). Celle de Stefansdottir en 2009 avait en revanche

montré que, méme si les quatre souches d’E. coli étaient sensibles aux C3G, trois des cinq

souches d’Enterobacter sp. leur étaient résistantes (21).
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F. Recommandations actuelles concernant I’antibiothérapie probabiliste pour

les infections de protheéses articulaires

Les recommandations francaises les plus récentes concernant le traitement des infections
de prothéses articulaires ont été édictées par la HAS en 2014, elles concernent les infections
péri-opératoires précoces, traitées dans le mois suivant I’implantation. Sur la base des
écologies antérieurement décrites, une stratégie probabiliste a été recommandée, associant
systématiquement la VVancomycine a la Pipéracilline-Tazobactam ou & une C3G (Céfotaxime
ou Ceftriaxone) (2).

Cette stratégie n’est toutefois pas universelle. Les recommandations les plus récentes
concernant les infections de protheses articulaires sont espagnoles, elles datent de Mars 2017.
Elles proposent une antibiothérapie probabiliste par une bithérapie associant une molécule
active contre les Cocci a Gram positif (Oxacilline, Vancomycine ou Daptomycine) a une
molécule active contre les BGN (Ceftazidime, Céfépime ou Meropenem) (166). Il est
intéressant de noter que ces recommandations sont adaptées a 1’écologie espagnole,

caractérisée par une prévalence élevée des BGN multirésistants.

La Pro-Implant Foundation est une société savante internationale basée a Berlin et dont la
mission spécifique est de coordonner la recherche et les connaissances concernant les
infections de protheses articulaires. Dans son guide récapitulatif édicté en Janvier 2017, elle
recommande une antibiothérapie probabiliste par Ampicilline-Sulbactam, qui est une
Pénicilline A associée a un inhibiteur des béta-lactamases. La Vancomycine peut étre ajoutée
en cas de sepsis, de portage antérieurement connu de SARM, de reprises chirurgicales

multiples antérieures ou en cas de suspicion d’infection chronique (167).

Les recommandations américaines les plus récentes concernant les infections de protheses
articulaires, qui datent de 2013, ne proposent pas clairement une conduite a tenir concernant
I’antibiothérapie probabiliste per-opératoire (168). Toutefois, en 2014, un Consensus
International regroupant 342 experts a Philadelphie a conseillé 1’utilisation de la
Vancomycine associée a la Gentamycine, a une C3G ou a une Céphalosporine de Quatriéme
Geéneration. Une exception notable concerne les infections hématogénes, ou 1’antibiothérapie

probabiliste conseillée est 1’association de Céfazoline et de Gentamicine (169).

Les recommandations italiennes les plus récentes concernant les infections de protheses

articulaires datent, quant a elles, de 2009. Elles aussi proposent une adaptation de
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I’antibiothérapie en fonction des facteurs de risque de portage de SARM. Ainsi, en I’absence
de facteurs de risque, I’antibiothérapie comporte systématiquement la Rifampicine, associée a
I’ Amoxicilline-Acide Clavulanique ou a la Ceftriaxone. En revanche, en cas d’hospitalisation
dans les 12 mois précédents, de reprises opératoires multiples, de nutrition parentérale ou
d’antibiothérapie préexistante, la Rifampicine est associée a la Vancomycine, la Teicoplanine,

la Daptomycine ou au Linézolide (5).

Les recommandations coréennes les plus récentes datent de 2014 et concernent les
ostéomyeélites non prothétiques. Elles proposent une antibiothérapie probabiliste par
Ceftriaxone associée a la Nafcilline (Pénicilline M) ou a la Céfazoline (Céphalosporine de
Premiere Génération). En cas d’hospitalisation récente, 1’antibiothérapie est adapté pour

Ceftazidime ou Céfépime, associée a la Vancomycine ou a la Teicoplanine (170).

Les recommandations brésiliennes les plus récentes datent de 2014 et concernent les
ostéomyélites non prothétiques. Elles proposent une mono-antibiothérapie probabiliste par
Oxacilline ou Céfazoline, avec adaptation en cas d’hospitalisation récente pour une bi-
antibiothérapie associant un Glycopeptide a la Ceftazidime, au Céfépime, a la Pipéracilline-

Tazobactam ou a un Carbapéneme (84).

Les recommandations anglaises datent de 2006, elles concernent les arthrites septiques non
prothétiques et elles ajoutent un degré de complexité a la décision. Chez le patient sans
facteur de risque de portage de bactérie multirésistante, 1’antibiothérapie probabiliste
comporte la Flucloxacilline (Pénicilline M), en monothérapie ou éventuellement associée a la
Gentamicine. En cas d’allergie, elle peut étre remplacée par la Clindamycine ou une
Céphalosporine de seconde ou troisieme génération. Chez le patient a risque d’infection par
une entérobactérie (patient agé, fragile, contexte d’infections urinaires récidivantes, chirurgie
intra-abdominale récente), 1’antibiothérapie est modifiée pour une Céphalosporine de seconde
ou troisieme génération, en monothérapie ou éventuellement associée a la Flucloxacilline.
Chez le patient a risque de portage de SARM (portage connu, vie en collectivité, plaies
chroniques, infection liée aux cathéters), I’antibiothérapie recommandée est une bithérapie

associant la Vancomycine et une Céphalosporine de seconde ou troisieme génération (171).
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G. Intérét de la ponction articulaire pré-opératoire

La réalisation d’une ponction de liquide périprothétique préalablement a la reprise
chirurgicale répond a deux objectifs principaux : confirmer le diagnostic d’infection du
matériel et identifier le micro-organisme en cause pour adapter l’antibiothérapie per-
opératoire. Bien qu’elle soit utilisée depuis la fin des années 1980, son efficacité est débattue.
Une méta-analyse de 2010 recensait 37 études différentes, aux résultats tres hétérogenes, dont
la Sensibilité variait de 12 & 100% et la Spécificité de 50 a 100% (172). Outre les différences
de taille des échantillons, allant de 28 a 2158 patients, les différences techniques sont a
prendre en compte. Certaines études ont analysé différents types de prélévements : ponctions
a ’aiguille, au trocart ou biopsies synoviales, sans que la supériorit¢ d’un type de ponction

n’ait clairement été mise en évidence (172,173).

Par ailleurs, dans toutes les recommandations, la ponction est ’occasion d’une analyse
cytologique en plus de I’analyse bactériologique. Cependant, le seuil de positivité est sujet a
controverses du fait de la fréquence des infections pauci-inflammatoires chroniques. Il peut
varier de 1700 a 27800 cellulessmm3 en fonction des études, avec une conséquence non
négligeable sur la spécificité et la sensibilité¢ de ’examen (174-176). Les recommandations
francaises et italiennes fixent le seuil de positivité de la ponction a 1700 cellules/mm3 et/ou un
taux de leucocytes supérieur a 65% des cellules, ce qui correspond a une Sensibilité évaluée a
94% et une Spécificité de 88% (2,5).

Toutes les recommandations incitent a la réalisation d’une ponction articulaire pour toute
suspicion d’infection de prothése articulaire, lorsque I’antibiothérapie et la reprise chirurgicale
peuvent étre repoussées. Dans tous les cas, le geste doit étre réalisé en conditions d’asepsie
stricte, et avec transport immédiat au laboratoire de bactériologie. Ce geste doit idéalement
étre réalisé avant toute antibiothérapie, ou au moins aprés une fenétre d’antibiothérapie de
quinze jours. En revanche, dans les recommandations francaises, ce geste n’a pas de place
dans les infections post-opératoires précoces apparaissant dans le mois suivant la pose, ou un
geste de reprise chirurgicale avec lavage est a organiser en urgence (2).
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H. Objectifs de I’étude

L’objectif principal de cette thése est d’évaluer la concordance des choix d’antibiothérapie
probabiliste avec les résultats bactériologiques, par une étude rétrospective monocentrique.
Nous avons donc choisi d’évaluer les patients traités pour une infection de prothése de hanche

ou de genou au Centre Hospitalier (CH) de Béziers afin de répondre a cing questions :

- Déterminer I’écologie bactérienne des infections de prothése de hanche et de genou au
CH de Beziers

- Déterminer leur profil de résistances innées et acquises aux antibiotiques

- Rechercher des facteurs cliniques prédictifs de la présence d’une bactérie
multirésistante

- Evaluer I’évolution clinique des patients pour lesquels I’antibiothérapie probabiliste
prescrite en per-opératoire et/ou initiale s’est révélée inefficace in vitro sur les micro-
organismes rencontrés

- Evaluer D’efficacité prédictive de la ponction articulaire pré-opératoire en termes de

« pari bactériologique ».
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I1. Matériels et Méthodes

A. Population concernée

L’étude concerne 1’ensemble des patients agés de plus de 18 ans et dont le dossier a été
discuté en Réunion de Concertation Pluridisciplinaire (RCP) du Comité des Infections Ostéo-
Articulaires (CIAO) du CH de Béziers, pour une infection de prothese de hanche ou de genou,
entre Novembre 2013 et Avril 2017. La pose de la prothése initiale, le diagnostic d’infection
de prothese articulaire, la prise en charge chirurgicale et 1’analyse microbiologique des
échantillons pouvaient étre réalisés soit au CH de Béziers, soit dans les cliniques
environnantes, partenaires du CIAO.

Etaient exclus de I’analyse : les patients traités pour une infection de prothése ou de
matériel autre qu’une prothése de hanche ou de genou, les patients non traités par le CH de
Béziers et pour lesquels les informations cliniques étaient indisponibles, les patients dont
I’état clinique a été jugé trop précaire pour permettre une reprise chirurgicale, les patients
chez qui I’antibiothérapie probabiliste avait été débutée avant la réalisation des prélevements
articulaires per-opératoires, les patients chez qui le changement chirurgical de la prothése
n’avait pas donné lieu a des prélévements bactériologiques per-opératoires et les patients dont
les prélevements bactériologiques per-opératoires se sont révélés stériles en 1’absence

d’antibiothérapie préalable.

B. Origine et nature des données recueillies

Les données étaient rétrospectives, recueillies a partir du Dossier Médical Informatisé du

patient.
Elles ont concerné :

- Le patient et ses comorbidités : age, sexe, présence d’une insuffisance rénale, d’une
cirrhose hépatique ou d’un diabete.

- La présentation clinique de I’infection : localisation (hanche ou genou), chronologie
selon les criteres de Tsukayama (10) (périopératoire, hématogene, chronique, découverte
opératoire), présence d’un aspect inflammatoire, d’une fistulisation spontanée, d’une fiévre.

- Les donnees bactériologiques au moment de la reprise chirurgicale : nombre, nature,
profil de résistance innée et acquise des micro-organismes présents dans le liquide

périprothétique.
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- Nature de ’antibiothérapie probabiliste et stratégie thérapeutique retenue : stratégie de
traitement adoptée, schéma d’antibiothérapie probabiliste adopté, durée de I’antibiothérapie
probabiliste, mode d’administration, adéquation de cette antibiothérapie probabiliste avec les
résultats bactériologiques.

- Pour les patients pour lesquels 1’antibiothérapie probabiliste s’est révélée inefficace in
vitro sur les micro-organismes en cause, évolution clinique a un an et au long terme.

- Pour les patients ayant bénéfici¢é d’une documentation pré-opératoire par ponction
articulaire, adéquation des résultats de la ponction avec la documentation bactériologique
finale et recherche des facteurs associés a une meilleure rentabilité de la ponction pre-

opeératoire.

C. Données techniques microbiologiques

Les données microbiologiques de 1’ensemble des patients ont été analysées. Toutefois, des
données techniques détaillées concernant 1’analyse microbiologique des échantillons ne sont

disponibles que pour les patients dont la reprise chirurgicale a été réalisée au CH de Béziers.

Lorsqu’une reprise chirurgicale de prothése de hanche ou de genou pour raisons septiques
¢tait réalisée par les Orthopédistes du CH de Béziers, elle s’accompagnait du prélévement
systématique de 3 a 5 échantillons, selon les recommandations de 2009 de la SPILF (Société
de Pathologie Infectieuse de Langue Francaise) (177). Les échantillons tissulaires étaient
recueillis dans des tubes ProbeAX® (AxonLab®). Les échantillons liquides étaient
systématiquement ensemencés dans des flacons d’hémocultures BacT/ALERT®
(bioMérieux®) (un flacon aérobie et un flacon anaérobie) mis & incuber dans un automate
BacT/ALERT® (bioMérieux®).

Les échantillons étaient acheminés immédiatement au laboratoire de Bactériologie du CH
de Béziers. Les recommandations suivies étaient celles de la SPILF (177). Ainsi, les
échantillons étaient systématiquement ensemencés sur trois milieux de culture solides : une
gélose Columbia ANC additionnée de 5% de sang de mouton (bioMérieux®) et une gélose
Chocolat PolyViteX (bioMérieux®) incubées en atmospheére enrichie en CO2 ; une gélose
Schaedler contenant de la Vitamine K1 et 5% de sang de mouton (BD®), incubée en
anaérobiose. Les échantillons étaient également ensemencés dans deux bouillons
d’enrichissement : un bouillon Schaedler additionné de Vitamine K3 (bioMérieux®) et un

bouillon Brain Heart Infusion (bioMérieux®), incubés en atmosphere normale. Tous les
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milieux de culture ensemences étaient mis en incubation a 35°C, avec lecture quotidienne. La
durée de la culture était de 5 jours pour géloses Columbia ANC ® et Chocolat PolyViteX®, 8
jours pour la gélose Schaedler au sang avec Vitamine K1. Les bouillons d’enrichissement
étaient repiqués en cas de positivité ou systématiquement au 15*™ jour d’incubation. Le
bouillon Schaedler additionné de Vit K3 était repiqué sur une gélose Columbia ANC® en
aerobiose et une gélose Schaedler au sang-Vitamine K1 en anaérobiose, et le bouillon Brain
Heart Infusion était repiqué sur trois géloses : Columbia ANC au sang, une gélose Drigalski
(bioMérieux®) et une gélose Chocolat PolyViteX®. L’ensemble de ces milieux était incubé

pendant 48 heures a 35°C.

En cas de positivité des cultures, toutes les colonies ont fait I’objet d’une identification en
utilisant un automate Vitek2® (Biomérieux®). Pour les micro-organismes potentiellement
pathogenes, 1’antibiogramme était réalisé sur le méme automate. L’interprétation des résultats
de I’antibiogramme a été effectuée selon les recommandations annuelles du CA-SFM (Comité
de I’Antibiogramme de la Société Frangaise de Microbiologie) et de ’EUCAST (European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) (178).

D. Interprétation des données recueillies

La classification utilisée pour décrire le type d’infection était celle de Tsukayama (10).

Les bactéries considérées comme peu impliquées dans les contaminations de préléevements,
comme S. aureus, les Streptocoques, les Entérocoques et les BGN, étaient considérées comme
responsables de [D’infection dés qu’elles étaient mises en évidence dans au moins un
prélevement per-opératoire. En revanche, les bactéries commensales du revétement cutane,
pouvant étre des contaminations de prélevements, comme les SCN et C. acnes, n’étaient
considérées comme significatives que lorsqu’elles étaient identifiées sur au moins deux

prélevements per-opératoires distincts (9).

Dans le cadre de [Dinterprétation des antibiogrammes, ¢étaient considérés comme
potentiellement résistantes a la Clindamycine les bactéries résistantes a I’Erythromycine, la
Pristinamycine ou la Clindamycine, du fait du risque élevé d’acquisition de résistances en

cours de traitement.
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La Piperacilline-Tazobactam, les C3G et les Carbapénemes étaient considérés comme
inefficaces contre les Staphylocoques car, méme si ces antibiotiques font preuve d’une
efficacité in vitro, ils ne sont pas habituellement utilisés dans les infections staphylococciques.

Lorsqu’une entérobactérie productrice de BLSE avait montré une sensibilité in vitro a la
Pipéracilline-Tazobactam ou a la Ceftazidime, 1’antibiotique concerné était considéré comme
efficace malgré la présence de BLSE, comme conseillé par le CA-SFM (178) sur la base

d’études ayant démontré leur efficacité clinique (179).

Lorsque la sensibilit¢é d’une bactérie a un antibiotique n’était pas testée dans
I’antibiogramme, [’antibiotique était par défaut considéré comme non efficace ou non
relevant.

Dans le cadre de I’interprétation de 1’efficacité des antibiothérapies probabilistes, une
antibiothérapie était considérée comme inefficace in vitro ou non relevante si au moins une

bactérie était résistante a cette antibiothérapie.
Les données étaient implémentées dans un fichier Microsoft Excel 2010, puis analysées en

utilisant le test du Chi%, ou le test des probabilités exactes de Fischer en cas d’effectifs

attendus inférieurs a 5.
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1. Résultats

A. Données cliniques de la population incluse

Entre Novembre 2013 et Avril 2017, 252 dossiers ont été discutés en staff CIAO du CH de

Béziers. Parmi ceux-ci, 69 présentaient les critéres définis d’une infection de prothese de

hanche ou de genou avec reprise chirurgicale et documentation bactériologique per-

opeératoire. La répartition des dossiers est résumee dans la Figure 3.

Figure 3. Diagramme de flux de I'étude

252 Dossiers discutés en staff "RCP CIAQO"

129 Dossiers d'infections
hors prothése de hanche ou
de genou

123 Dossiers d'infections de protheses articulaires de hanche
ou de genou

25 Dossiers incomplets
(non traités au CH de
Béziers), 12 Dossiers ou
I'antibiothérapie a été
débutée avant le lavage, 8
Dossiers pour lesquels
I'état général du patient a
contre-indiqué la chirurgie
et 1 Dossier pour lequel le
lavage articulaire n'a pas
donné lieu a des
prélévements

77 Dossiers correspondant aux criteres d'inclusion

8 Dossiers pour lesquels
les prélévements per-
opeératoires étaient stériles

69 Dossiers évalués
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Les 69 dossiers d’infections de prothéses articulaires ont été recensés pour 66 patients,

trois patients ayant eu deux épisodes infectieux distincts :

- Une patiente de 69 ans, atteinte initialement d’une infection péri-opératoire de
prothése de hanche a Staphylococcus epidermidis traitée par changement de la prothése en un
temps, suivie un an plus tard d’un second épisode d’infection chronique, sur la méme hanche
et au méme micro-organisme.

- Un patient de 63 ans, atteint initialement d’une infection hématogéne de
prothése de genou a Proteus mirabilis traitée par changement de la prothése en un temps,
suivie neuf mois plus tard d’un second épisode d’infection chronique, sur le méme genou, a S.
epidermidis.

- Un patient de 66 ans, atteint initialement d’une infection hématogéne de
prothése de hanche a S. epidermidis traitée par changement en deux temps, suivie 18 mois

plus tard d’un second épisode d’infection hématogéne, sur la méme hanche, a S. aureus.

Sur ces 69 dossiers d’infection de prothese évalués, on dénombre 37 infections de prothese
de hanche (53,6%) et 32 infections de prothese de genou (46,4%).

L’age moyen des patients inclus est de 73 +/- 11 ans, I'IMC moyen est de 27,1 +/- 5,4
kg/m?. On dénombre 6 patients atteints d’insuffisance rénale (8,7%), 3 atteints de cirrhose

hépatique (4,3%) et 10 diabétiques (14,5%).
Le mécanisme infectieux est :
- périopératoire apparaissant avant les 4 semaines post-opératoires dans 29 cas (42,0%),
- chronique dans 27 cas (39,1%),
- hématogene dans 12 cas (17,4%)

- un cas (1,4%) correspond a une infection méconnue, diagnostiquée lors de 1‘analyse
bactériologique systématique apres retrait de ce qui avait initialement été considéré comme un

descellement aseptique de prothése.
La répartition des mécanismes infectieux est présentee dans la Figure 4.

L’aspect de I’articulation incriminée était cliniguement inflammatoire dans 45 cas (65%),
une fistule ou un écoulement de cicatrice sont recensés dans 27 cas (39,1%), et 17 patients
(24,6%) étaient fébriles au diagnostic de I’infection.
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La durée de I’antibiothérapie probabiliste initiale variait entre 2 et 17 jours, la moyenne de
durée était de 6,7 jours (2,2-11,3 jours) et la durée médiane de I’antibiothérapie était de 5
jours (Valeurs interquartiles 3 - 8,75 jours).

Méconnue 2%

Hématogene
17%

Périopératoire
avant 4S5 42%

Chronique 39%

Figure 4. Répartition du mécanisme infectieux selon la classification de Tsukayama
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B. Ecologie microbienne

Les 69 dossiers d’infections de protheses articulaires évalués ont permis de mettre en

évidence 90 micro-organismes, dont la répartition est présentée dans le Tableau 4.

Tableau 2. Répartition des 90 micro-organismes identifiés dans notre étude

Micro-organisme Nb (%) Nb dans des infections pluribactériennes
Staphylococcus 51 (57%) 17
S. aureus 23 (25,6%) 7
S.epidermidis 17 (18,9%) 6
S.lugdunensis 8 (8,9%) 2
S.hominis 2 (2,2%) 2
S.capitis 1(1,1%) 0
Streptococcus 9 (10%) 1
S.dysgalactiae 3 (3,3%) 0
S.agalactiae 2 (2,2%) 0
S.pneumoniae 2 (2,2%) 1
S.mitis 1(1,1%) 0
S.anginosus 1(1,1%) 0
Enterococcus 6 (6,7%) 3
E. faecalis 6 (6,7%) 3
E.faecium 0 0
Micrococcus sp. 1(1,1%) 1
Total Cocci a Gram+ 67 (74,4%) 22
Entérobactéries 13 (14,4%) 6
Escherichia coli 4 (4,4%) 1
Enterobacter cloacae 3 (3,3%) 3
Proteus mirabilis 1(1,1%) 0
Citrobacter koseri 2 (2,2%) 1
Serratia marcescens 1(1,1%) 0
Morganella morganii 1(1,1%) 1
BGN non fermentants 6 (6,7%) 5
Pseudomonas aeruginosa | 5 (5,6%) 4
Sphingomonas
paucimobilis 1(1,1%) 1
Total BGN 19 (21,1%) 11
Anaérobies 4 (4,4%) 2
Cutibacterium acnes 3 (3,3%) 1
Clostridium perfringens 1 (1,1%) 1
Levures 0 0
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Parmi les 69 dossiers analysés, 15 (21,7%) correspondaient a une infection
pluribactérienne. Une grande variété d’associations de micro-organismes était observée au
cours de ces infections. Parmi ces infections pluribactériennes, 7 comportaient au moins un
SCN, 7 comportaient au moins un S. aureus et 7 comportaient au moins un BGN. La
localisation de I’infection (hanche ou genou) et le mécanisme infectieux (périopératoire,
hématogeéne ou chronique) n’ont pas été identifiés comme étant des facteurs statistiquement
associés au risque de développer une infection pluribactérienne (respectivement p= 0,14 et p=
0,6). Méme s’il existe une tendance a une sur-représentation des infections pluribactériennes
pour les infections a BGN, Deffectif de 1’é¢tude ne permet pas d’atteindre le seuil de
significativité statistique (p=0,06). Par ailleurs, la souche de Micrococcus sp., celle de
Sphingomonas paucimobilis et celle de Clostridium perfringens ont été identifiées dans des

infections pluribactériennes.

Le mécanisme infectieux est associé a des différences statistiquement significatives dans

I’écologie bactérienne :

- Les infections péri-opératoires impliquent plus fréquemment au moins un BGN
(30,8% vs 26,1% tous mécanismes confondus, p=0,01).

- Les infections hématogénes impliquent plus fréquemment au moins un Streptocoque
(42,9% vs 13,0% tous mécanismes confondus, p<0,01).

- Les infections chroniques impliquent plus fréquemment au moins un C. acnes (les
trois cas d’infections a C. acnes étant des infections chroniques).

- Les infections chroniques comportent plus fréquemment au moins un SCN (51,9% vs
31,4% tous mécanismes confondus, p=0,03)

- Les infections péri-opératoires ne sont pas significativement associées a S. aureus
(p=0,09)

- La proportion d’infections a Staphylocoques ne différe pas significativement en

fonction du mécanisme d’infection (p=0,15).

La présence d’une fiévre au diagnostic d’infection est associée de maniere significative aux
Streptocoques, la proportion d’infections comportant au moins un Streptocoque étant de
35,3% parmi les patients fébriles contre 5,8% parmi les patients non fébriles (p=0,006).
Toutefois, cette différence est principalement due a la sur-représentation parmi les patients
fébriles des mécanismes d’infection hématogenes, puisque la différence d’écologie disparait

une fois les infections hématogenes écartées.
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Méme si deux des trois cas d’infections a C. acnes ont été constatées chez des patients ages
de moins de 65 ans, 1’analyse de 1’écologic bactérienne globale des cas d’infections
présentées par des patients de moins de 65 ans (n=16) et de plus de 65 ans (n=53) n’a pas mis

en évidence de différence statistiquement significative (p=0,27).

C. Profils de résistance aux antibiotiques

Les résistances bactériennes évaluées dans notre étude correspondaient aux antibiotiques

couramment utilisés dans le cadre des infections ostéo-articulaires.

L’analyse des profils de résistances de la population des Staphylocoques n’a pas permis de
mettre en évidence de différence statistiquement significative entre S. aureus et les SCN, que
ce soit vis-a-vis de la Méticilline (17,4% vs 39,3% ; p=0,11), de I’Ofloxacine (30,0% vs
35,7% ; p>0,5) ou de la Clindamycine (39,1% vs 21,4% ; p=0,15). Aucune des souches de
Staphylocoques évaluées n’avait développé de résistance vis-a-vis de la Vancomycine, de la

Daptomycine ou du Linézolide. Les profils de résistance des Staphylocoques identifiés dans

notre étude sont présentés dans le Tableau 5.

Tableau 5. Prévalences des résistances acquises aux antibiotiques ciblés des souches de Staphylocoques

évaluées.
Tous Staphylococcus | Staphylococcus aureus | SARM SCN Méti-R
(n=51) (n=23) (n=4) (n=11)
Oxacilline 17 (33,3%) 4 (17,4%) 4 11
Vancomycine 0 0 0 0
Daptomycine 0 0 0 0
Linézolide 0 0 0 0
Rifampicine 1(2,0%) 1 (4,3%) 1 0
Fosfomycine 6 (n=49)(12,2%) 2 (n=22) (9,1%) 0 3
Ofloxacine 17 (33,3%) 7 (30,0%) 4 9
Clindamycine 15 (29,4%) 9 (39,1%) 1 5 (n=10)
Triméthoprime-Sulfaméthoxazole 8 (15,7%) 2 (8,7%) 0 6
Gentamycine 12 (23,5%) 2 (8,7%) 0 9
Doxycycline 6 (n=44) (13,6%) 2 (n=21) (9,5%) 0 (n=3) 2 (n=8)
Acide Fucidique 10 (n=44) (22,7%) 0 (n=20) 0 (n=3) 7 (n=9)
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Deux des quatre infections a SARM ont été observées chez des patients de plus de 85 ans
mais le faible nombre de patients agés de plus de 85 ans (8 patients) n’a pas permis d’aboutir

a une différence statistiquement significative (p=0,06).

L’analyse des 14 dossiers d’infections & BGN (20,3% des patients) a permis de mettre en
évidence 19 bactéries, dont 3 entérobactéries C3G-R (résistantes aux C3G) : 2 E. coli BLSE et
un Enterobacter cloacae BLSE. Les deux souches d’E.coli BLSE recensées avaient conservé
une sensibilité in vitro a la Ceftazidime et une d’entre elles avait conservé une sensibilité in
vitro a la Pipéracilline-Tazobactam. On remarque que les 3 entérobactéries C3G-R recensees
ont eété mises en éevidence dans des infections pluribactériennes. La présence dans le liquide
articulaire d’une entérobactérie C3G-R ou d’un P. aeruginosa n’est pas statistiquement
associée a une infection périopératoire (p=0,20), a une infection de prothése de hanche
(p=0,35) ou une infection périopératoire d’une prothese de hanche (p=0,07).

Sur les 5 souches de P. aeruginosa étudiées, aucune n’était résistante a la Pipéracilline-
Tazobactam, aucune n’était résistante a la Ceftazidime et une était résistante a la Gentamicine.
Les deux souches de BGN résistantes a la Ceftazidime étaient le S. paucimobilis et I’E.

cloacae BLSE, ces deux bactéries ayant été mises en évidence chez la méme patiente.

Les profils de sensibilité de la population des BGN sont décrits dans le Tableau 6.

Tableau 6. Profils de résistance aux antibiotiques des souches de BGN évaluées.
Entérobactéries (n=13) BGN non fermentants (n=6)

Résistance globale/ Résistance globale/

Résistance acquise Résistance acquise
Amoxicilline-Acide Clavulanique 12/7 6/1
Pipéracilline-Tazobactam 2/2 1/1
Céfotaxime 3/3 6/1
Ceftazidime 1/1 1/1
Ciprofloxacine 2/2 2/2
Trimetoprime-Sulfametoxazole 2/2 6/1

Tdont 4 Escherischia coli dont 2BLSE, 3 Enterobacter cloacae dont 1 BLSE, 2 Proteus mirabilis,
2 Citrobacter koseri, 1 Serratia marcescens et 1 Morganella morganii

2 dont 5 Pseudomonas aeruginosa et 1 Sphingomonas paucimobilis

Aucune des souches de Streptocoques ou d’Entérocoques étudiées n’avait développé de
résistance a 1I’Amoxicilline. La résistance a la Levofloxacine concernait une souche de
Streptococcus dysgalactiae, identifiée dans un dossier d’infection hématogéne de prothése de

genou chez une patiente de 81 ans, et aucune souche d’Entérocoque. La résistance acquise a la
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Clindamycine concernait deux Streptocoques : un S. pneumoniae, identifie dans un dossier
d’infection périopératoire de prothése de hanche chez une patiente de 86 ans, et un
Streptococcus agalactiae, identifié dans un dossier d’infection périopératoire de prothése de
genou chez un patient de 76 ans. Par ailleurs, le profil de résistances naturelles des
Entérocoques comprend les C3G, la Clindamycine (pour E. faecalis), le Triméthoprime-

Sulfaméthoxazole, I’ Acide Fucidique et dans une moindre mesure les Aminosides.

D. Stratégies d’antibiothérapie probabiliste utilisées au CH de Béziers

Sur les 69 dossiers €tudiés, on peut recenser 35 stratégies d’antibiothérapie probabiliste

différentes, dont la liste est détaillée dans le Tableau 7.

L association Daptomycine-C3G, a été utilisée a 12 reprises, voire 16 si I’on compte les
associations a un troisieme antibiotique. Au total, 28 patients ont regu de la Daptomycine en

association a au moins un autre antibiotique.

La seconde association la plus fréquente était Fosfomycine-C3G, utilisée a 7 reprises, voire
18 si I’on compte les associations a un troisiéme antibiotique. Au total, 20 patients ont recu de

la Fosfomycine en association a au moins un autre antibiotique.

Méme si la Daptomycine était utilisée dés les premiers dossiers analysés, qui datent de
2013, c’est la Fosfomycine qui représentait alors 1’antibiotique le plus utilisé. A partir du
milieu de I’année 2015, on constate un remplacement rapide de la Fosfomycine par la
Daptomycine, qui devient alors I’antibiotique le plus utilisé par 1’équipe des infectiologues

dans le cadre de I’antibiothérapie probabiliste.

L’utilisation de la Vancomycine dans le cadre de I’antibiothérapie probabiliste ne concerne
qu’un patient, pour laquelle elle était associée au Linézolide et a I’Ofloxacine. Par ailleurs,
I’utilisation de la rifampicine dans le cadre de 1’antibiothérapie probabiliste ne concerne qu’un

patient, pour lequel elle était associée a la Levofloxacine.
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Tableau 7. Liste des antibiothérapies probabilistes utilisées pour les patients de notre étude (n=69)

Schéma d'antibiothérapie | Nb (n=69)

Pas d'antibiothérapie probabiliste 1

Amoxicilline et Gentamicine 1
Amoxicilline et Levofloxacine 1
Ceftazidime et Ciprofloxacine 1
Céfuroxime 1
Clindamycine et Céfotaxime 1
Clindamycine et Levofloxacine 1
Clindamycine et Ofloxacine 2
Cloxacilline et Gentamicine 2
Cloxacilline et Levofloxacine 3
Cloxacilline et Ofloxacine 1
Daptomycine et Céfotaxime 12

Daptomycine
Daptomycine
Daptomycine
Daptomycine
Daptomycine
Daptomycine
Daptomycine
Daptomycine
Daptomycine
Daptomycine
Fosfomycine
Fosfomycine
Fosfomycine
Fosfomycine
Fosfomycine
Fosfomycine
Fosfomycine
Fosfomycine
Ofloxacine
Rifampicine

et Céfotaxime
et Céfotaxime
et Céfotaxime
et Clindamycine
et Cloxacilline
et Cloxacilline
et Ertapéneme
et Levofloxacine
et Pipéracilline-Tazobactam
et Triméthoprime-Sulfaméthoxazole
et Céfotaxime
et Céfotaxime
et Céfotaxime
et Céfotaxime
et Céfotaxime
et Céfotaxime
et Ceftazidime
et Triméthoprime-Sulfaméthoxazole

et Levofloxacine

et Clindamycine
et Gentamicine
et Triméthoprime-Sulfaméthoxazole

et Levofloxacine

et Clindamycine
et Gentamicine
et Levofloxacine
et Ofloxacine
et Triméthoprime-Sulfaméthoxazole
et Triméthoprime-Sulfaméthoxazole

Triméthoprime-
Sulfaméthoxazole
Triméthoprime-
Sulfaméthoxazole
Vancomycine

P NP PR NMNNONNNOWRERORRNDEREERNPR

et Levofloxacine

et Ofloxacine

et Linézolide et Ofloxacine 1
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E. Conséquences d’une antibiothérapie probabiliste inactive sur les micro-

organismes en cause

On dénombre 6 cas d’infections pour lesquelles 1’antibiothérapie per-opératoire était
inactive in vitro sur les bactéries du lavage articulaire, soit un taux d’efficacité théorique de
I’antibiothérapie probabiliste de 91,3% pour les patients de notre étude. Ces patients sont
décrits dans le Tableau 8, patients5;6;7; 8 ; 9 et 10.

Le dossier du patient n°® 8 correspond a la découverte fortuite d’une infection sur les
prélevements systématiques réalisés pendant la chirurgie de ce qui était initialement considéré
comme étant un descellement aseptique de prothése, ce qui explique 1’absence

d’antibiothérapie initiale.

Dans le tableau n°8 sont ¢galement décrits les 7 patients pour lesquels I’antibiothérapie
probabiliste recommandée par Vancomycine-C3G aurait été inefficace : patients n°1a 7. Pour
quatre d’entre eux (patients n°1 a 4), I’antibiothérapie probabiliste différente réalisée était
théoriquement efficace. Dans deux cas cette antibiothérapie a pu étre guidée par une ponction
préalable révélant dans ces deux cas un Pseudomonas aeruginosa, seul ou dans un contexte

plurimicrobien.

On peut souligner que sur les 7 dossiers pour lesquels une antibiothérapie probabiliste par

Vancomycine-C3G aurait été inefficace, 5 présentaient une infection polymicrobienne.
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Tableau 8. Récapitulatif des données cliniques relatives aux patients sélectionnés

Résultats des

Antibiothérapie

PSR . Résultats des prélevements A S Stratégie Délai d’adaptation | Efficacité . -
p
No | Données épidémiologiques o analyses pré- probabiliste L N L Evolution clinique
per-opératoires AN S chirurgicale | de I’antibiothérapie | théorique
opératoires administrée
. . . Streptococcus pneumoniae + Rgcherche
Patiente de 86 ans, infection - L antérieure de . .
PN R Sphingomonas paucimobilis Daptomycine + Traitement . . s . - X
1 | périopératoire de prothese de o portage rectal de it 3 jours Efficace Récidive de descellement septique 22 mois apres le lavage
hanche multirésistant + bactéries BLSE Ertapéneme conservateur
' Enterobacter cloacae BLSE .
positive
Patient de 65 ans, infection -
2 chronique de prothese de Pseudomonas aeruginosa Ponction exacte C_efta2|d|me_ * G B 8 jours Efficace | Fonctionnelle, sans signe inflammatoire, a un an de 1’opération.
hanche Ciprofloxacine en 1 temps
Patient de 72 ans, infection Pas d'analyse Traitement Fonctionnelle, sans signe inflammatoire, a trois ans de
3 | périopératoire de prothése de Escherichia coli BLSE 1S danaly: Ofloxacine 6 jours Efficace ' g " '
genou pré-opératoire conservateur I’opération.
. . . . ine +
Patient de 69 ans, infection | Pseudomonas aeruginosa + ?:éigé’fgf)r
4 chronique de prothese de SASM + Staphylococcus Ponction exacte Triméthoprime- Arthrodese 15 jours Efficace | Persistance d'un aspect inflammatoire a six mois de I'opération
genou epidermidis 0P
Sulfaméthoxazole
Patient de 76 ans, infection | Pseudomonas aeruginosa + . Daptomycine + . - o e
5 | périopératoire de prothése de Escherichia coli BLSE + Praé?c? aérr‘Ztlgisri Pipéracilline- Cerrllaglgzgmegt 4 jours Inefficace Le patient a fait %ZQIVIC; lis:r;gmulgll::iEeer-operatowe avec
hanche Proteus mirabilis pre-op Tazobactam P plegie seq '
FELENEES (O, G | PSSV IS TS <5 Pas d'analyse Fosfomycine + Traitement Fonctionnelle, sans signe inflammatoire, & six mois de
6 | périopératoire précoce d'une Citrobacter koseri + 1S drana’ys o vel 3 jours Inefficace ' lg Ao ’
prothése de hanche Enterococeus faecalis pré-opératoire Céfotaxime conservateur opération.
Patiente de 82 ans, infection | Pseudomonas aeruginosa + Pas d'analvse Daptomvcine + Traitement La patiente est décédée six mois apres le lavage articulaire,
7 | périopératoire de prothése de Morganella morganii + s danaly: ptomyc 10 jours Inefficace d’une endocardite a Candida albicans, compliquant une
. pré-opératoire Céfotaxime conservateur S - - .
hanche Enterococcus faecalis candidémie sur infection de cathéter.
Patiente de 64 ans, infection pas d'analvse Pas Changement
8 chronique de prothese de Staphylococcus lugdunensis 1S drana’ys d'antibiothérapie 9 4 jours Inefficace | Fonctionnelle, sans signe inflammatoire, a un an de 1’opération.
pré-opératoire - en 1 temps
genou probabiliste
9 P;t]lr%r:idlejze6g>ean:6;r?g§§téc;n Staphylococcus lugdunensis Pas d'analyse Fosfomycine + Changement 4iours Inefficace Le patient est décédé d'un carcinome hépatocellulaire moins
g hancE]e + Staphylococcus hominis pré-opératoire Céfotaxime en 1 temps ] d'un an aprés le lavage articulaire
10 Pgtr'izmé?:t;?ean;é lnrfgtchtécs)g Strentococcus agalactiae Pas d'analyse Clindamycine + Traitement 4 iours Inefficace Fonctionnelle, sans signe inflammatoire, a trois ans de
periop P P g pré-opératoire Ofloxacine conservateur J I’opération.

de genou

Les patients 1 a 7 correspondent aux patients dont I’infection comportait au moins un P. aeruginosa ou une entérobactérie C3G-R, et pour lesquels une antibiothérapie probabiliste par Vancomycine + C3G aurait été

théoriquement inefficace.

Les patients 5 a 10 correspondent aux patients pour lesquels la stratégie d’antibiothérapie probabiliste utilisée était théoriquement inefficace sur au moins un des micro-organismes en cause.
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F. Efficacité comparée des différentes stratégies d’antibiothérapie probabiliste

L’efficacité théorique de différentes stratégies d’antibiothérapie probabiliste, si elles avaient

été appliquées a I’ensemble des patients étudiés, est présentée dans le Tableau 9.

Les analyses statistiques ont été réalisées en comparant I’efficacité théorique de la stratégie
considérée avec ’association Vancomycine-C3G, qui est la stratégie actuellement recommandée
par la HAS (2). Le nombre de patients “sur-traités” correspond au nombre de patients pour
lesquels a la fois la stratégie considérée et 1’association Vancomycine-C3G étaient
théoriquement efficaces. Ainsi, I’utilisation systématique de la stratégie considérée aurait
entrainé pour ces patients l’utilisation d’antibiotiques au spectre plus large, sans que cette
modification n’apporte d’amélioration individuelle par-rapport a la stratégie actuellement

recommandée.

Par ailleurs, les patients pour lesquelles 1’association Vancomycine-C3G aurait été inefficace
sont décrits dans le Tableau 8, patients1;2;3;4;5;6¢et7.
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Tableau 9. Efficacité théorique des différentes stratégies d'antibiothérapie probabiliste

Patients pour

Dossiers présentant une | Is Ia stratéai Nombre de
Stratégie considérée efficacité théorique | '6SQUeIS Ta strategie i e nts sur-
est théoriquement traités”
n (/69) % inefficace raites
VDL + Imipenem 69 100 - - 62
VDL+ Ceftazidime 68 98,6 1 0,03 62
VDL + Pipéracilline-Tazobactam 67 97,1 1;3 0,09 62
VDL + C3G + Ciprofloxacine 67 97,1 14 0,09 62
VDL + C3G avec adaptation pour VDL + Imipenem en
cas d’infection périopératoire précoce (avant la 67 97,7 2;4 0,09 24
quatrieme semaine post-opératoire)
VDL + C3G avec adjonction de Ciprofloxacine en cas
d’infection périopératoire précoce (avant la quatriéme 66 95,7 1;2;4 0,19 25
semaine post-opératoire)
VDL + C3G avec adaptation pour VDL + Ceftazidime
en cas d’infection périopératoire précoce (avant la 66 95,7 1;2;4 0,19 25
quatriéme semaine post-opératoire)
VDL + C3G avec adaptation pour VDL + Ceftazidime
ou Imipenem en cas d’infection périopératoire précoce ...
d'une prothese de hanche (avant la quatrieme semaine 66 5.7 2i3:4 0,19 5
post-opératoire)
VDL + C3G avec adaptation pour VDL + Pipéracilline-
Tazobactam en cas d’infection périopératoire précoce 65 94,2 1,2;3;4 0,4 25
(avant la quatrieme semaine post-opératoire)
VDLM+ C3G avec agaptatlon pour VDL + Imipenem en 64 92.8 2:3:4:5:6 50,5 16
cas d'age supérieur a 80 ans
VDL + C3G (Recommandations de la HAS 2014) 62 89,9 1;2;3;4;5;6;7 - -
C3G + Clindamycine + Levofloxacine 54 78,3 0,07 -
Recommandations de 2017 de la Pro-Implant
Foundation (Pénicilline A associée a un inhibiteur de 53 76.8 0.03 i
Béta-Lactamases, associée dans certains cas a la ' ’
Vancomycine)
C3G + Clindamycine + Triméthoprime-
Sulfaméthoxazole 53 68 0,03 i
C3G + Acide Fucidique + Levofloxacine 52 75,4 0,03 -
C3G + Fosfomycine intraveineuse 49a64 | 71,0a928 - -

VDL = Vancomycine, Daptomycine ou Linézolide, les trois antibiotiques ayant été efficaces sur les mémes dossiers

L’efficacité théorique d’une antibiothérapie probabiliste systématique par une C3G associée a

la Fosfomycine intraveineuse est difficile a évaluer, car sur les 90 micro-organismes considérés

dans notre étude, seuls 51 ont vu leur sensibilité a la Fosfomycine évaluée.
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G. Intérét de la ponction articulaire pre-opératoire

Sur les 69 patients étudiés, 38 (55,0%) ont bénéficié d’une ponction pré-opératoire, qui pour
25 patients (65,8%) a déterminé avec exactitude le micro-organisme ou les micro-organismes en
cause. Le siege de I’infection (hanche ou genou), le mécanisme infectieux (périopératoire ou
chronique), I’aspect clinique (fiévre, aspect local inflammatoire, fistule ou écoulement) n’ont pas
d’influence sur ’efficacité prévisionnelle de la ponction, qui est toujours comprise entre 60 et
70%. L’identification d’un SCN sur la ponction pré-opératoire n’est pas statistiquement associée
a une perte d’efficacité prédictive de la ponction (53,8% vs 68,0% ; p=0,40). En revanche, sur les
6 patients ayant présenté une infection polymicrobienne et ayant bénéficié d’une ponction pré-

opératoire, seule une ponction (16,6%) était parfaitement prédictive (patient n° 4 du Tableau 8).

Sur les 13 ponctions pré-opératoires ayant abouti a un résultat discordant avec celui du liquide
de lavage articulaire, 6 échecs correspondent a la mise en évidence d’une souche différente de

Staphylocoque et 3 a des ponctions faussement stériles.

En considérant comme Gold Standard le résultat de la culture du liquide périprothétique per-
opératoire, les caractéristiques intrinseques et extrinseques de la ponction pré-opératoire sont

résumées dans le Tableau 10.

Tableau 10. Caractéristiques intrinséques et extrinseques de la ponction périprothétique
pré-opératoire pour la prédiction de la présence de micro-organismes sélectionnés, dans
notre étude (n=39)

Micro-organismes considérés SCN Staphylococcus aureus BGN

Vrais Positifs (Nb) 9 11 7

Faux Positifs (Nb) 7 0 0

Vrais Négatifs (Nb) 22 25 31

Faux Négatifs (Nb) 6 3 1
Sensibilité (%) 60,0 78,6 85,7
Spécificité (%) 75,9 100 100
Valeur Prédictive Positive (%) 56,3 100 100
Valeur Prédictive Négative (%) 78,6 89,3 96,9
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Parmi les 39 dossiers de ponction périprothétique pré-opératoire, deux correspondaient a des
infections a P. aeruginosa et aucun a une Entérobactérie C3G-R, ce qui ne permet pas de
calculer les caractéristiques intrinseques et extrinséques de la ponction concernant les BGN
C3G-R. Les deux infections a P. aeruginosa avaient toutefois été mises en évidence par la
ponction pré-opeératoire. Sur les 39 ponctions pré-opératoires réalisées, on reléve donc deux cas
(5,1%) pour lesquels, en mettant en évidence une bactérie résistante a I’antibiothérapie
probabiliste habituelle et en faisant élargir le spectre de I’antibiothérapie per-opératoire, la
ponction a apporté un réel bénéfice au choix de I’antibiothérapie initiale par-rapport a une
antibiothérapie probabiliste systématique par Vancomycine-C3G : le patient 2 et le patient 4,
dont on peut souligner qu’il était le seul cas d’infection pluribactérienne pour laquelle le résultat

de la ponction articulaire était en accord avec celui du lavage articulaire per-opeératoire.
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V. Discussion

A. Ecologie bactérienne des infections de prothese de hanche et de genou au Centre

Hospitalier de Béziers

Notre étude, bien qu’avec un effectif de taille modeste, présente 1’avantage de présenter de
maniére exhaustive 1’écologie de I’ensemble des patients atteints d’une infection de prothese
articulaire d’'un méme CH sur une période courte, ce qui permet de limiter 1’effet de variation

d’écologie.

Elle confirme le réle prédominant des Staphylocoques, qui représentent 57% des micro-
organismes en cause, dans les infections de prothéses articulaires. Elle confirme également la

grande variété des différentes espéces de SCN impliquées.

Elle confirme enfin les différences importantes d’écologie bactérienne en fonction du
mécanisme infectieux. Les infections péri-opératoires sont associées aux BGN, les infections
hématogenes aux Streptocoques et les infections chroniques aux Entérocoques et a C. acnes. Par-
rapport aux études antérieures, notre population présentait un taux relativement élevé
d’infections & BGN (21,1% des micro-organismes évalués), ce qui peut s’expliquer par une
proportion relativement élevée d’infections péri-opératoires précoces (42%), sans que ces

variations soient exceptionnelles.

Notre étude fait également état d’une proportion relativement élevée, la encore sans étre
exceptionnelle, d’infections plurimicrobiennes, qui représentent 21,7% des dossiers, sans que le
mécanisme infectieux (périopératoire, hématogene ou chronique) ne soit associé de maniere
statistiquement significative a leur survenue. Parmi elles, on peut remarquer la sur-représentation
des BGN ainsi que des bactéries multirésistantes. De plus, dans la majorité des cas, les
résistances aux antibiothérapies probabilistes usuelles étaient liees a des infections

plurimicrobiennes.
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B. Profils de résistances acquises aux antibiotiques

Parmi les bactéries a Gram positif, la problématique des résistances acquises est
essentiellement liée aux Staphylocoques, notre étude ayant permis de confirmer le caractere

exceptionnel des infections & Enterococcus faecium.

La résistance a la Méticilline concerne 39,3% des SCN et 17,4% des S. aureus, ce qui est en
accord avec les résultats de la méta-analyse de Guo (164). On peut souligner que, dans notre
étude, aucune des quatre souches de SARM étudiées n’était sensible a 1’Ofloxacine, I’association

des deux résistances étant tres frequemment decrite.

Les taux relativement élevés de résistances a 1’Ofloxacine et a la Clindamycine, qui
concernent respectivement 30,0% et 39,1% des S. aureus de notre étude, confirment que
I’utilisation de ces antibiotiques ne peut étre envisagée qu’apres réception de I’antibiogramme.
De méme, si elle n’a pas fait 1’objet d’une littérature abondante, la résistance acquise au
Triméthoprime-Sulfaméthoxazole est loin d’étre exceptionnelle. Elle est présente chez 8,7% des

S. aureus de notre étude.

Notre étude permet de confirmer le caractere exceptionnel de la résistance a la Rifampicine
chez les Staphylocoques et, dans ce cas, son association avec d’autres résistances acquises : le
seul Staphylocoque de I’étude résistant a la Rifampicine était un SARM. Enfin, elle confirme le
caractére tres exceptionnel des résistances acquises a la Vancomycine, a la Daptomycine ou au

Linézolide.

Parmi les bactéries a Gram négatif, le taux de 23% de résistance aux C3G parmi les
entérobactéries de notre étude est clairement supérieur aux chiffres avancés par ’ECDC en
2013(88). Toutefois, il convient de considérer le caractére nosocomial de ces infections, ainsi
que leur survenue chez des patients souvent poly-pathologiques. Par ailleurs, il peut étre souligné

que toutes les souches de P. aeruginosa de notre étude étaient de phénotype sauvage.
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C. Facteurs cliniques prédictifs de la présence d’une bactérie multirésistante

Les effectifs modestes de notre étude n’ont pas permis de mettre en évidence un facteur
associ¢ de manicre statistiquement significative a la présence dans le liquide articulaire d’un
SARM, d’une entérobactérie C3G-R ou d’un P. aeruginosa. Il existe toutefois une tendance
nette a une sur-représentation des infections a SARM chez les patients agés de plus de 85 ans.
De plus, méme si le seuil de significativité statistique n’a pas été atteint, il existe une tendance
nette & une sur-représentation des entérobactéries C3G-R ou des P. aeruginosa parmi les
infections-péri-opératoires et les infections de prothése de hanche. Des études de plus grand

effectif seraient nécessaires pour évaluer ces hypothéses.

D. Démarche d’antibiothérapie probabiliste adoptée au CH de Béziers

L’absence d’utilisation de la Vancomycine dans I’antibiothérapie probabiliste des infections
de prothéses articulaires est le résultat d'une décision prise par 1’équipe d’Infectiologie du CH de
Béziers. Elle repose sur la complexité des paramétres pharmacocinétiques de la Vancomycine, la
nécessité d’une surveillance biologique rapprochée, son caractére lentement bactéricide et ses

effets secondaires, notamment néphrologiques.

La Fosfomycine a initialement été 1’antibiotique le plus utilisé. Ce choix reposait sur la bonne
diffusion tissulaire et 1’effet bactéricide rapide de la Fosfomycine, ainsi que sur son effet
synergique en association avec les Béta-lactamines et les Fluoroquinolones (154). Par ailleurs,
son utilisation ne nécessite pas de surveillance biologique rapprochée ou une adaptation
posologique complexe, ce qui simplifiait son utilisation en service de Chirurgie Orthopédique.
Par la suite, la Daptomycine a progressivement remplacé la Fosfomycine en raison d’une plus
grande facilit¢ d’administration, possible dés le bloc opératoire aprés réalisation des
prélevements. Les difficultés d’approvisionnement et le contingentement de la Fosfomycine ont

marqué la fin de son utilisation au CH de Béziers dans le cadre de I’antibiothérapie probabiliste.

Méme si la base de prescription de 1’antibiothérapie probabiliste reposait sur une association
Fosfomycine + C3G puis Daptomycine + C3G, ’ajout d’une autre molécule ou des choix
radicalement différents ont été observés en fonction du contexte clinique. Malgré leur
hétérogenéité, ces choix d’antibiothérapie probabiliste plus ou moins guidée par le contexte ont

eu une bonne efficacité théorique, évaluée a 91,3%.

65



E. Efficacité comparée des différentes stratégies d’antibiothérapie probabiliste

La stratégie recommandée depuis 2014 par la HAS, qui est ’association Vancomycine-C3G,
est théoriquement efficace sur 89,9% des dossiers considérés dans cette étude.

Une stratégie d’association Vancomycine-Pipéracilline-Tazobactam, privilégiée par les
recommandations espagnoles (166) et envisagée dans les recommandations de la HAS de 2014,
couvre théoriquement 97,1% des dossiers considéres. Toutefois, cette amélioration de 1’efficacité
s’accompagne d’un taux €levé de patients traités par un antibiotique au spectre inutilement large,
au risque de favoriser 1’apparition de bactéries resistantes.

Les hypotheses les plus intéressantes semblent étre de garder une antibiothérapie probabiliste
par Vancomycine, Daptomycine ou Linézolide, associée a une C3G, adaptée en cas d’infection
péri-opératoire précoce, voire en cas d’infection péri-opératoire précoce d’une prothése de
hanche. Cette adaptation pourrait étre soit 1’adjonction de Ciprofloxacine, soit le remplacement
du Céfotaxime par la Ceftazidime ou un Carbapénéme. Toutes ces stratégies d’adaptation
semblent avoir une efficacité similaire, supérieure a 95%, tout en minimisant le nombre de
patients traités par un antibiotique au spectre inutilement large. Toutefois, les effectifs modestes
de notre étude n’ont pas permis d’atteindre le seuil de significativité statistique lors de la
comparaison des différentes stratégies envisagées, et une étude a plus grande échelle serait

nécessaire afin d’évaluer ces stratégies.

Notre étude a en outre permis de confirmer le caractere exceptionnel des résistances acquises
a la Vancomycine, a la Daptomycine et au Linézolide, ce qui fait reposer le choix du clinicien
entre ces molécules sur des criteres non pas microbiologiques, mais pharmacocinétiques,
organisationnels, financiers et de risque toxique. Ainsi, la Vancomycine agit en synergie avec les
béta-lactamines, mais diffuse mal dans le tissu osseux, n’est que lentement bactéricide et elle est
complexe d’utilisation. Le Linézolide diffuse bien dans le tissu osseux, il est simple d’utilisation
et peu onéreux mais il n’est que bactériostatique aux posologies usuelles. Enfin, la Daptomycine
est rapidement bactéricide, sa diffusion intra-osseuse est correcte et elle est simple d’utilisation.
Son prix nettement plus élevé que celui de la Vancomycine est a pondérer avec les gains de
mode d’administration et de surveillance. Chacune de ces considérations est sujette a
approximations et controverses, et leur impact sur le pronostic de I’infection est difficile a
évaluer. Toutes les interprétations sont donc possibles en fonction des choix du clinicien et de

son équipe.
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L’utilisation probabiliste de la Rifampicine, telle que privilégiée dans les recommandations
italiennes, est justifiée par ses caractéristiques pharmacocinétiques avantageuses et par la faible
prévalence des résistances acquises parmi les Staphylocoques. Elle est toutefois a envisager avec
précautions en probabiliste du fait des interactions médicamenteuses, de son efficacité modeste
sur les Entérocoques (qui représentent 6,7% des patients de notre étude) et d’un risque
particuliérement élevé d’acquisition de résistances en cours de traitement, a la fois dans le foyer
infectieux et dans la flore endogene du patient. Pour ces raisons, la stratégie actuellement
privilégiée par la plupart des sociétés savantes est de réserver ’utilisation de cet antibiotique

particulierement précieux aux infections bactériologiqguement documentées.

Notre étude permet de souligner que, méme si ses paramétres pharmacocinétiques sont
particulierement avantageux dans le contexte des infections ostéo-articulaires, la Fosfomycine
par voie parentérale n’est pas un antibiotique probabiliste de choix. Elle est a réserver aux
infections a bactéries multirésistantes pour lesquelles les données d’antibiogramme sont
confirmées. De méme, I’utilisation du Triméthoprime-Sulfaméthoxazole ou de la Clindamycine
ne peut étre envisagée qu’apres documentation bactérienne du fait du risque élevé de résistances

acquises.

La stratégie basée sur les recommandations de la Pro-Implant Foundation (Ampicilline-
Sulbactam associée a la Vancomycine en cas de sepsis, de portage antérieurement connu de
SARM, de reprises chirurgicales multiples antérieures ou en cas de suspicion d’infection
chronique) (167) n’aurait été théoriquement adaptée que sur 76,8% des patients de notre étude.
Cette efficacité modeste fait supposer que 1’écologie des études ayant abouti a leur rédaction

était différente de celle du CH de Béziers.

F. Conséquences d'une antibiothérapie probabiliste inactive sur les micro-organismes

en cause

Les données de littérature concernant les conséquences d’une antibiothérapie probabiliste
inadaptée sont étonnamment rares et limitées a une étude australienne de 2012 sur 147 patients.
Cette étude estimait qu’elle multiplierait par 5 le risque d’échec thérapeutique (37). Pourtant, a la
lumiere des 6 dossiers de notre étude pour lesquels 1’antibiothérapie probabiliste était
théoriquement inefficace sur les micro-organismes en cause, il ressort que si le pronostic est

effectivement péjoratif, il n’est peut-étre pas systématiquement en lien avec 1’évolution de
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I’infection de prothése articulaire. En effet, sur ces six patients, trois ont présenté une évolution
cliniquement favorable sans que 1’échec théorique d’antibiothérapie ne paraisse leur avoir été
préjudiciable et les trois autres ont présenté des complications liées aux comorbidités plus qu’a
I’infection en elle-méme. Il est a envisager que 1’échec d’antibiothérapie probabiliste pourrait
étre en lien avec une infection a bactéries multirésistantes, elle-méme symptomatique d’un état

de fragilité globale avec recours plus fréquent aux antibiothérapies sélectionnant des résistances.

G. Efficacité prédictive de la ponction articulaire pré-opératoire dans I’adaptation de

I’antibiothérapie probabiliste
La ponction articulaire pré-opératoire a au moins deux objectifs.

Le premier est de confirmer le diagnostic d’infection de prothése articulaire, par 1’analyse
cytobactériologique de 1’échantillon. Ce role a fait 1’objet de plusieurs publications, aux résultats

hétérogénes en fonction des modes de recueil et des seuils de positivité retenus (172).

Le second objectif de la ponction pré-opératoire est de prédire le micro-organisme ou les
micro-organismes en cause, et la sensibilité prévisible aux antibiotiques. La littérature
concernant ce second role aboutit elle aussi a des résultats disparates, en fonction de la
localisation (hanche ou genou), du type d’échantillon prélevé (liquide articulaire ou biopsie

synoviale), du nombre de dossiers inclus ou de la proportion d’infections plurimicrobiennes.

Dans un article de 2010, Meermans et al. avaient recensé 34 articles, publiés entre 1988 et
2008, décrivant des études dont les effectifs variaient entre 28 a 2158 patients, et qui estimaient
I’efficacité prédictive de la ponction pré-opératoire entre 54 et 100% (172). Dans ce méme
article, leur étude concernant 120 dossiers d’infections de prothéses articulaires avait déterminé
que la ponction pré-opératoire identifiait les mémes micro-organismes que le liquide per-

opératoire dans 84,1% des cas (172).

Holleyman et al. ont étudié en 2016 les dossiers d’infections de prothéses de genou de 75
patients britanniques, dont 7 étaient plurimicrobiennes. Les résultats de cette étude montraient
que le genre des micro-organismes en cause était déterminé avec exactitude par la ponction pré-
opératoire dans 75% des cas au total, mais dans seulement 29% des cas d’infection

plurimicrobienne. Par ailleurs, la sensibilit¢ aux antibiotiques des germes en cause n’était
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correctement évaluée par la ponction pré-opératoire que dans 49% des cas au total, et dans

seulement 14% des cas d’infection plurimicrobienne (180).

Dans notre étude, I’efficacité prédictive de la ponction articulaire dans 1’adaptation de
I’antibiothérapie probabiliste est estimée entre 60 et 70%. La différence d’efficacité prédictive
avec les résultats de 1’étude anglaise de 2016 peut au moins en partie s’expliquer par la

proportion plus importante dans notre étude d’infections pluribactériennes.

Quelle que soit leur estimation de 1’efficacité prédictive, toutes ces €tudes s’accordent sur un
point : les résultats de la ponction articulaire ne sont pas toujours superposables a ceux des
prélévements per-opératoires. En cas de mise en évidence a la ponction pré-opératoire d’une
bactérie multi-sensible, il parait donc risqué de conseiller une restriction du spectre de

I’antibiothérapie probabiliste.

L’intérét principal de la ponction pré-opératoire réside dans la mise en évidence d’une
entérobactérie multirésistante ou d’un P. aeruginosa, ce qui ferait agrandir le spectre de
I’antibiothérapie probabiliste et remplacer la C3G par la Ceftazidime ou un Carbapénéme. Cette
situation concernait deux patients sur les 39 patients de notre étude ayant bénéficié d’une
ponction pré-opératoire, et dans les deux cas la bactérie résistante aux C3G a efficacement été
mise en évidence, aboutissant a un gain de chance pour le patient ou en tous cas au choix d’une

antibiothérapie probabiliste théoriquement efficace..

Ces résultats sont toutefois a interpréter avec réserve compte tenu du faible nombre de
ponctions étudiées et, parmi elles, de la faible proportion de BGN résistants aux C3G (5,1%). Par
ailleurs, méme si les résultats de notre étude n’atteignent pas le seuil de significativité, ils

suggerent que de telles bactéries sont essentiellement isolées :

- au cours des infections péri-opératoires, pour lesquelles il n’existe pas selon la HAS
d’indication de ponction pré-opératoire puisque le lavage articulaire est urgent,
- et dans des infections pluribactériennes, pour lesquelles 1’efficacité de la ponction est

particuliérement décevante.

L’opportunité de la réalisation d’une ponction périprothétique pré-opératoire est donc a
évaluer par le clinicien en fonction du patient, de 1’aspect clinique, du mécanisme infectieux et
du risque d’infection a micro-organismes multirésistants, tout en gardant a ’esprit que cette
ponction ne peut apporter qu’une estimation de 1’écologie microbienne en cause et qu’elle peut

étre mise en défaut.

69



V. Conclusion

Dans le cadre des infections de prothéses articulaires, 1’antibiothérapie probabiliste est un pari
qui repose a la fois sur des données d’écologie bactérienne sujettes a variations, une
épidémiologie des résistances acquises elle aussi variable et des données de pharmacocinétique
souvent mal connues. Elle impose I’utilisation d’antibiotiques a large spectre, générateurs
d’effets secondaires non négligeables et potentiellement d’une sélection de micro-organismes
multi-résistants. Chaque société savante recommande une stratégie différente en fonction des
données locales d’écologie bactérienne, avec des degrés variables d’adaptation au contexte

clinique.

Au terme de notre étude, les stratégies les plus intéressantes semblent étre de garder une
antibiothérapie probabiliste par Vancomycine, Daptomycine ou Linézolide, associée a une C3G,
adaptée en cas d’infection péri-opératoire précoce, voire plus précisément en cas d’infection
péri-opératoire précoce d’une prothése de hanche. Cette adaptation pourrait étre soit 1’adjonction
de Ciprofloxacine, soit le remplacement du Céfotaxime par la Ceftazidime ou un Carbapénéme.
Toutes ces stratégies d’adaptation semblent avoir une efficacité similaire, supérieure a 95%, tout
en minimisant le nombre de patients traités par un antibiotique au spectre inutilement large.
Toutefois, une adaptation « au cas par cas », en fonction de chaque situation clinique, doit rester
envisageable : elle constitue la valeur ajoutée de 1’équipe locale d‘Infectiologie. Cette adaptation
peut notamment étre guidée par une ponction articulaire pré-opératoire, tout en gardant a 1’esprit
que cette ponction ne peut apporter qu’une estimation de 1’écologie microbienne en cause et

qu’elle peut €tre mise en défaut.

L’importance accordée a 1’antibiothérapie probabiliste se doit enfin d’€tre relativisée par deux
considérations de bon sens clinique. La premiere est que, méme si son réle est indubitable dans
I’évolution clinique de D’infection, elle reste bien moins décisive que d’autres facteurs
pronostiques tels que les comorbidités. La seconde est que, méme si I’antibiothérapie a un rdle
dans le traitement des infections de protheses articulaires, elle ne peut en aucun cas faire oublier
que la partie primordiale de la prise en charge est la qualité de la reprise chirurgicale : le pilier
central du traitement des infections de prothéses articulaires, c’est la coordination entre le

Chirurgien et I’Infectiologue.
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Résumé :

Les infections de protheses de hanche (PTH) ou de genou (PTG) sont des complications rares
mais redoutées des arthroplasties. Leur traitement médico-chirurgical initial nécessite
I’administration d’une antibiothérapie probabiliste (AP). L’objectif principal de notre étude était
d’évaluer la concordance des recommandations d’AP actuelles avec 1’écologie bactérienne des

infections.

Nous avons réalisé une étude rétrospective monocentrique sur 42 mois, a partir des dossiers
d’infections de PTH ou de PTG discutés en Comité d’Infections Articulaires et Osseuses du
Centre Hospitalier de Béziers. Les infections ayant bénéficié d’un lavage chirurgical ou d’une
révision d’implant et d’une documentation bactériologique per-opératoire ont été evaluées. A
partir des résultats bactériologiques per-opératoires, nous avons analyse I’efficacité théorique de
I’AP réalisée ou des différentes recommandations d’AP, ainsi que 1’apport de la ponction

articulaire pré-opeératoire (PAPO).

Les dossiers de 66 patients avec 37 infections de PTH et 32 de PTG ont été analysés. Les
bacilles a Gram négatif étaient plus fréquents en péri-opératoire (p = 0,01), les Streptocoques par
voie hématogene (p < 0,01) et les Staphylocoques a coagulase négative dans les infections
chroniques (p = 0,03). La durée médiane de I’AP était de 5 jours. L’efficacité théorique de I’AP
sur les micro-organismes en cause était de 91,3%, elle aurait été de 89,9% en cas d’application
systématique d’une stratégie « Vancomycine, Daptomycine ou Linézolide + Céphalosporine de
troisiéme génération » mais jusqu’a 97,7% avec une adaptation au contexte clinique. L’efficacité
prévisionnelle de la PAPO était de 65,8%, moins bonne en cas d’infection polymicrobienne,

mais utile en cas d’infection a Pseudomonas aeruginosa.

Mots-clés : Infection, Arthroplastie, Prothese articulaire, Lavage articulaire, Ecologie

bactérienne, Résistances acquises, Antibiothérapie probabiliste, Ponction articulaire
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