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Noires comme un puits ou I’on se noie,
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Serment d’Hippocrate
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leur état ou leurs convictions. J'interviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou
menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes

connaissances contre les lois de I’humanité.

Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences.
Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances pour
forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a l'indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas
influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis(e) dans I'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Recu(e) a
I'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a
corrompre les moeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je ne
provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai I'indépendance nécessaire a I'accomplissement de ma mission. Je n’entreprendrai rien
qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les
services qui me seront demandés.

J'apporterai mon aide a mes confreres ainsi qu’a leurs familles dans I'adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses ; que je

sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j'y manque.”
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Introduction

Introduction

Cutibacterium acnes, un bacille Gram positif anaérobie — aérotolérant, est une bactérie commensale
de la peau, du systéme digestif et des voies génito-urinaires chez 'Homme. Initialement décrit par
Unna en 1896 comme « le bacille de I'acné », il a ensuite été reclassifié de nombreuses fois avec un
dernier changement de taxonomie en 2016 de Propionibacterium acnes a Cutibacterium acnes (1).
Bien que commensal prédominant au niveau cutané, sa répartition est inégale : il prédomine dans les
régions riches en glandes sébacées et follicules pileux, c’est-a-dire au niveau du dos, de la partie
supérieure du thorax et de la région céphalique (2). De plus, du fait de ce tropisme, on le retrouve
plus fréquemment chez 'homme que chez la femme (3—6). L'implication du C. acnes a été décrite
dans de nombreuses entités cliniques: prostatite chronique, hernie discale, syndrome SAPHO,

sarcoidose, infections de matériel et dans les infections ostéoarticulaires (I0A) (7-15).

Les infections de protheses articulaires (IPA) représentent une des complications les plus graves a la
suite d’une pose de prothese. Elles se produisent dans 1,5 a 3% des cas aprés une premiére pose
(16—-18). Ces IPA ont un impact sur la santé du patient avec une mortalité de 26% a 5 ans, une
dégradation de la qualité de vie mais aussi un co(t économique non négligeable qui tend a
augmenter : 566 millions de dollars ont été dépensés en 2009 aux Etats Unis avec une estimation
d’un colt annuel en 2020 a environ 1,62 milliard de dollars (19-21). Les IPA a C. acnes ont été
longtemps sous-estimées car d’une part, la présence du bacille était autrefois considérée comme une
contamination et d’autre part, les méthodes de détection n’étaient pas optimales. Depuis,
I'optimisation des méthodes de culture ainsi que I'allongement de la durée des cultures, la sonication
des implants et I'utilisation de la biologie moléculaire, la prévalence d’infections de prothese a C.
acnes dépasse les 10% (6,22—-25). C. acnes représente 80% des bactéries anaérobies impliquées dans
les IPA (24). De plus, il est reconnu comme I'agent pathogene le plus fréquent dans les infections de
I’épaule comparé aux infections de hanche et de genou, arrivant en deuxiéme position apres
Staphylococcus aureus (26—28). Dans le cas des prothéses d’épaule, une infection a lieu dans 0,9-
1,9% des cas (29). Par ailleurs, C. acnes est beaucoup plus pourvoyeur d’infections tardives que

d’infections précoces ou retardées (24).

Ces IPA a C. acnes sembleraient liées a une contamination per/péri-opératoire (5,6). Les
présentations cliniques sont pléiomorphes allant de I'infection aigué au descellement aseptique
(30,31). Cette diversité de présentation fait donc poser la question de la différenciation entre
colonisation et I'infection. Ceci étant d’autant plus vrai car dans 24-50% des chirurgies d’épaule un
prélévement per-opératoire est positif a C. acnes sans que cela ne corresponde ou évolue vers une
infection (32). L'étude phylogénétique a donc tenté de répondre a cette question. L'arbre

phylogénétique de C. acnes est composé de 3 types : |, Il et lll avec des sous-groupes dans le groupe

Page 21 sur 61



Introduction

I : 1AL, 1A2, IB et IC (33). Il apparait une prédominance du type IB et Il dans les infections de matériels
(34). La colonisation et la persistance de I'infection pour le phylotype Il peut étre expliquée par la
présence d’un pili (35). Cependant, I'étude de virulence des différents phylotypes ne permet pas de
prédire du caractére pathogéne ou bénin du bacille (34,36). De plus, la majorité des C. acnes dans les
IPA produisent du biofilm indépendamment du phylotype (37). Pour résister au systéme immunitaire
et a I'antibiothérapie, ce bacille possede plusieurs mécanismes : une résistance a la phagocytose avec
une survie intra-macrophagique et intraostéoblastique, la production de biofilm, une tolérance a
I'aérobiose et une survie en anaérobiose jusqu’a 8 mois (38—40). Le biofilm de C. acnes ainsi que son
mécanisme de formation sur du matériel implanté ont été décrits pour la premiére fois en 2003 puis
en 2007 (41,42). La formation de ce biofilm est liée a la capacité du bacille a produire des adhésines
et a relarguer des enzymes entrainant la production de polysaccharides extracellulaires (43). Ainsi, le
biofilm permet au C. acnes de développer des mécanismes de tolérance vis-a-vis des antibiotiques.
Par ailleurs, un travail récent a retrouvé que la capacité de production du biofilm d’une souche de C.
acnes d’origine commensale était amplifiée par I'internalisation dans des cellules ostéoblastes-like
ainsi que par le contact avec un support en titane, atteignant la capacité de production d’une souche

responsable d’IPA (40).

La famille des quinolones, avec notamment I'acide nalidixique, a été découverte a partir des anti-
paludéens en 1962 (44). Par la suite, la famille s’est agrandie avec les fluoroquinolones par
I’adjonction d’un groupement fluor en C6 ce qui a permis d’élargir le spectre. Actuellement les
fluoroquinolones sont utilisées dans de nombreux types d’infections (pulmonaires, urinaires,
osseuses, de matériel...). Les fluoroquinolones fonctionnent en inhibant la réplication et la
transcription de I’ADN bactérien en ciblant les topo-isomérases. Leur affinité est 1000 fois supérieure
aux topoisomérases bactériennes que pour les topoisomérases de mammiferes. Pour les bactéries
Gram négatives, la cible principale des fluoroquinolones est la topo-isomérase Il (ou ADN gyrase) en
inhibant son activité et/ou son détachement de I’ADN. Concernant les bactéries Gram positives, son
mécanisme principal est I'inhibition de la topo-isomérase IV. L'utilisation des fluoroquinolones s’est
démocratisée dans les IOA avec les travaux de Lew DP et al. (45). Par la suite, Senneville et al. (46)
ont prouvé I'efficacité et la tolérance d’un traitement par Lévofloxacine a haute dose dans les IOA.
Cependant leur place dans le traitement des IOA commence a se discuter devant une prévalence non

négligeable d’effets secondaires (43 %) (47).

Il n’existe pas a ce jour de schéma thérapeutique médico-chirurgical validé pour la prise en charge
des IPA a Cutibacterium acnes. L'Infectious Disease Society of America (IDSA) proposait en 2013 un
schéma thérapeutique par Pénicilline G ou Ceftriaxone seule, avec comme alternative de la

Clindamycine ou de la Vancomycine (48). Cependant, ces schémas thérapeutiques sont inhabituels
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vis-a-vis des autres schémas couramment utilisés pour les autres bactéries (relai oral précoce
habituel en particulier dans les pays européens par exemple). La Pénicilline G apparait comme
molécule de premiere ligne mais n’a pas fait la preuve de sa bonne diffusion osseuse (49). De méme,
la Clindamycine seule apparaitrait comme étant plus pourvoyeuse d’échec (50). Dans la littérature,
de nombreux schémas thérapeutiques sont décrits: Pénicilline G, Amoxicilline, Ceftriaxone,
Lévofloxacine, Rifampicine, Clindamycine, Doxycycline, Daptomycine et Linézolide dans différentes
combinaisons (26,51,52). Cependant, dans la littérature, il n’existe pas de preuve de I'efficacité des

fluoroquinolones sur les IPA a C. acnes.

En 2007, dans une étude in vitro sur disques de titane, Bayston et al. (53) retrouvaient une efficacité
de la Pénicilline G seule et de la combinaison Linézolide-Rifampicine. En 2012, Furustrand et al. (54)
réalisaient une étude in vitro et in vivo sur modéle expérimental de I'efficacité de plusieurs
antibiotiques : il était retrouvé une absence d’activité de la Lévofloxacine seule ou en association
avec la Rifampicine sur la forme planctonique et sur le biofilm de C. acnes. Le schéma thérapeutique
avec la meilleure efficacité sur le biofilm était basé sur la Rifampicine seule in vitro et in vivo ou en
association avec la Daptomycine in vivo. En 2015, I'équipe de Khassebaf (55) retrouvait une
sensibilité in vitro a plusieurs antibiotiques (Pénicilline G, Clindamycine, Linézolide, Doxycycline,
Rifampicine et Moxifloxacine) sans retrouver de réelle synergie entre les différentes combinaisons

d’antibiotiques.

Cependant, plusieurs études viennent limiter ces résultats in vitro. Concernant la Rifampicine, in
vitro, il a été décrit I'apparition de mutations sur le gene rpoB conférant une résistance a la
Rifampicine pour une population d’environ 10° Unités Formant Colonies (CFU) sans que I’adjonction
de Daptomycine puisse prévenir cette résistance (56). Néanmoins, I'adjonction de Lévofloxacine
préviendrait 'apparition de résistance de haut grade. Cette apparition de résistance a été confirmée
in vivo (57). Par ailleurs, plusieurs études rétrospectives retrouvent une absence de différence
significative entre un régime a base de Rifampicine et un régime ne comprenant pas de Rifampicine
(50,52,58). En 2020, Achermann et al. (59) retrouvaient dans une étude rétrospective multicentrique
une diminution significative d’échec quand le patient bénéficiait d’'un traitement a base de
Rifampicine mais sans différence en termes de rechute. Concernant la Lévofloxacine, I'équipe de
Takoudju (60) retrouvait I'apparition de mutants résistants pour une population d’environ 107 & 108
CFU. Cette résistance a été étudiée sur la forme planctonique de C. acnes et apparaissait
majoritairement par mutation de GyrA. Or, dans cette étude, |'apparition de résistance pouvait étre

prévenue par I'adjonction d’Amoxicilline ou de Rifampicine.
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Dans ce contexte de données discordantes des études in vitro et in vivo et devant I'absence d’étude
de pratique clinique, I'impact des fluoroquinolones dans le traitement des IPA a Cutibacterium acnes

a été étudié.

Page 24 sur 61



Matériel et méthodes

Matériel et méthodes

Il a été réalisé une étude observationnelle analytique rétrospective multicentrique dans 5 centres du
Centre de Référence des Infections Ostéo-Articulaires Complexes (CRIOAC) Nord-Ouest, au sein des

CHUs d’Amiens, de Caen, de Lille, de Rouen et du CH de Tourcoing.

Les patients atteints d’une IPA a C. acnes, qu’elle soit mono ou pluri-bactérienne, ont été identifiés
grace aux données des laboratoires de microbiologie entre Janvier 2008 et Décembre 2019 pour les
CHUs d’Amiens, de Lille et de Rouen ; entre Janvier 2012 et Décembre 2019 pour le CHU de Caen ;

entre Janvier 2014 et Décembre 2019 pour le CH de Tourcoing.

Critéres d’inclusion/exclusion

Les patients étaient inclus dans cette étude s’ils présentaient les critéres suivants : infection de
prothése articulaire documentée a C. acnes, age supérieur a 18 ans, traitement antibiotique mis en

place.

Les patients étaient exclus de cette étude s’ils présentaient les criteres suivants: I'absence de

chirurgie et/ou de traitement antibiotique, une grossesse évolutive.

Criteres diagnostigues

L'infection de prothése articulaire a C. acnes était définie selon les recommandations de I'IDSA de
2013 (48), soit par : la présence d’au moins 2 prélévements per-opératoires positifs ou I'association
d’une ponction articulaire pré-opératoire et d’au moins un prélevement per-opératoire positif a la
méme souche de C. acnes (c’est-a-dire indifférenciable par les techniques de laboratoire de routine),
associée ou non a la présence d’une fistule qui communique avec la prothese, a la présence de pus
autour de la prothése en per-opératoire ou a la présence d’une inflammation aigué sur I'analyse

anatomopathologique du tissu péri-prothétique.

Nous n’avons pas inclus les patients qui ne présentaient qu’un seul prélévement positif a C. acnes et

qui n’étaient pas traités pour une infection a ce germe.
Toutes les infections pluri-bactériennes ou mono-bactériennes a C. acnes étaient inclues.

La date du diagnostic de l'infection était définie par la date d’apparition des symptomes. La
classification de I'infection se rapportait aux recommandations de I'IDSA de 2013 (48), c’est-a-dire
selon le mécanisme (post-opératoire ou hématogéne) et le délai de survenue entre le geste
chirurgical et le diagnostic d’infection : post-opératoire précoce (moins d’un mois aprés la pose de
prothése), post-opératoire retardée (entre un mois et deux ans), post-opératoire tardive (plus de

deux ans) ou hématogene.
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La date de début de prise en charge était définie par la date d’entrée en hospitalisation.

Données colligées

Les données anonymisées de chaque patient ont été recueillies depuis les dossiers papiers et

informatiques dans chaque centre et ces données ont ensuite été centralisées par voie sécurisée au

CHU de Rouen.

Elles concernaient :

Au niveau démographique : I'age; le sexe; le poids; la taille; I'IMC; les antécédents

médicaux, le(s) allergie(s) éventuelle(s) aux anti-infectieux.

Pour I'épisode infectieux : la date d’entrée et de sortie d’hospitalisation ; la date de pose de

la premiere prothése; le nombre de reprises chirurgicales; la date du diagnostic de
I'infection ; la classification de I'infection (précoce, retardée, tardive) ; les signes cliniques,
biologiques et radiologiques au diagnostic ; I'antibiothérapie regue, sa durée, la posologie, la
survenue d’effets indésirables liés aux soins avec leurs grades, leurs liens avec le traitement
médicamenteux ou chirurgical et les raisons ayant mené a la modification ou a I'arrét de

I'antibiothérapie.

Pour le traitement chirurgical : le type de geste opératoire ; les dates de prise en charge ; le

score ASA ; la présence de pus dans le site opératoire.

Pour les parameétres microbiologiques : le nombre et le type de prélévements positifs en

culture avec I'antibiogramme de chaque bactérie, le caractére mono ou pluri-bactérien de
I'infection, la présence d’une résistance du C. acnes aux fluoroquinolones, a la Clindamycine

et a la Rifampicine.

Pour le suivi : la date du dernier contact ; durée de suivi (temps de participation) ; I'issu du
traitement avec des renseignements cliniques, biologiques et radiologiques ; le traitement
chirurgical du nouvel épisode infectieux si tel était le cas ; la date de I'éventuel déces et le

lien de causalité entre I'IPA et le déces.

La fiévre correspondait a une température corporelle strictement supérieure a 38°C,

I’hyperleucocytose par un compte de leucocytes supérieur ou égal a 10 G/L.

Un syndrome inflammatoire était défini par une protéine C réactive (CRP) supérieure ou égale a 5

mg/L.
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Méthodes microbiologiques

Les prélevements per-opératoires étaient réalisés a distance de toute antibiothérapie, c’est-a-dire a
au moins 14 jours d’intervalle libre. La durée d’intervalle pouvait dépendre de I'antibiothérapie

préalable.

Traitement chirurgical

Les différents traitements chirurgicaux étaient : I'lrrigation-Lavage Articulaire (ILA), le rescellement
en 1 temps (R1T), le rescellement en 2 temps (R2T), la résection téte-col (RTC), 'amputation (AMP)
ou l'arthrodése (ARTD).

Le choix du traitement chirurgical était réalisé par le chirurgien orthopédiste, prenant en charge le
patient, plus ou moins guidé par un avis infectiologique ou une réunion de concertation

pluridisciplinaire (RCP) d’IOA.

Traitement antibiotique

Chaque antibiotique recu par le patient était recueilli: per-opératoire prophylactique, post-
opératoire probabiliste puis adaptée. Le patient bénéficiait initialement d’'une antibiothérapie a large
spectre par voie intraveineuse secondairement adaptée a la réception de I'antibiogramme et relayée

per pos.

Le patient était inclus dans le groupe fluoroquinolones (FQ), groupe FQ+ si ce traitement était
instauré aprés la chirurgie pendant au moins 7 jours. Sinon, il était inclus dans le groupe sans

fluoroquinolones : groupe FQ-.

Effets indésirables

Un effet indésirable sévere (EIS) lié aux soins était déterminé par un effet indésirable lié aux soins de
grade 3, 4 ou 5 de la Common Terminology Criteria for Adverse Events (Annexe 1) ayant un lien avec
la prise en charge de I'IPA. L'effet indésirable pouvait étre lié a I'antibiothérapie, a la chirurgie ou de
type médical (lié a I'anesthésie, ou au traitement médical autre). L’antibiothérapie était
potentiellement mise en cause quand l'effet indésirable était décrit dans la littérature pour cet
antibiotique. La chirurgie était mise en cause quand une lésion était décelée a I'aide d’examens
paracliniques par le praticien qui assurait le suivi, et qu’il jugeait la chirurgie comme potentiellement

responsable de cette Iésion.

Criteres de jugement

Le critére de jugement principal était I'échec thérapeutique.
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Le succes était défini par I'absence de nouvelle infection durant la prise en charge de I'épisode
infectieux, a 12 mois. L’absence de nouvelle infection était définie par I'absence de signe clinique
(fievre, douleur, signes inflammatoires locaux, fistule), d’'un examen d’imagerie normal (absence
d’ostéolyse, de descellement ou de luxation de protheése) et, s’ils étaient réalisés, de prélevements

microbiologiques stériles.
L’échec était défini par une rechute, une récidive ou une superinfection.

La rechute correspondait a une infection a C. acnes dans les 6 mois suivant la prise en charge. La
récidive était définie de la méme facon que la rechute mais a au moins 6 mois de I'épisode. Une
superinfection correspondait a une infection par une nouvelle bactérie dans I'année suivant la prise

en charge.

Le délai d’échec et de rechute/récidive étaient calculés a partir de la date de fin de 'antibiothérapie

et de la date de I’échec ou rechute/récidive.

Objectifs de I'étude

L'objectif principal de I'étude était de déterminer la survenue d’échec thérapeutique en fonction du

régime d’antibiotiques (FQ+ vs FQ-).
Les objectifs secondaires étaient de :
- déterminer I'’échec thérapeutique en fonction de la technique chirurgicale utilisée ;

- déterminer le délai d’échec et le délai de rechute/récidive en fonction du traitement et en

fonction de la technique chirurgicale employée.
- déterminer I'apparition d’effets indésirables liés aux soins, et en particulier d’EIS ;

Analyse statistique

Les données des patients inclus étaient analysées par groupe : groupe FQ+ (patients qui ont recu des
fluoroquinolones) et groupe FQ- (patients qui n’ont pas recu de fluoroquinolones) en utilisant le test

de Student pour les variables quantitatives et le test du Chi? pour les variables qualitatives.

Pour analyser I'effet des fluoroquinolones sur le résultat (échec du traitement (rechute/récidive ou
nouvelle infection)) stratifié sur la stratégie chirurgicale (irrigation lavage, rescellement en 1 temps,

rescellement en 2 temps, autres) un test du Chi? était utilisé.

Pour déterminer la probabilité cumulative de I'’échec du traitement (rechute/récidive de I'infection
ou nouvelle infection), une analyse de survie avec courbes de Kaplan-Meier et intervalles de

confiance a 95 % a été réalisée. Une rechute/récidive ou superinfection de la prothése quelle que
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soit la raison était définie comme point final. Pour comparer le résultat du traitement chez les
patients traités avec et sans fluoroquinolones, un test du log-rank a été réalisé. Pour comparer le
résultat du traitement chez les patients avec comme stratégie chirurgicale une irrigation lavage, un

rescellement en 1 temps, un rescellement en 2 temps ou autres, un test du log-rank était réalisé.

Pour déterminer la probabilité cumulative d’une rechute ou une récidive, une analyse de survie avec
courbes de Kaplan-Meier et intervalles de confiance a 95 % était réalisée. Une rechute ou une
récidive d’infection de prothese quelle que soit la raison était définie comme point final. Pour
comparer le résultat du traitement dans les deux groupes, un test du log-rank était réalisé. Pour
comparer le résultat du traitement chez les patients avec comme stratégie chirurgicale une irrigation
lavage, un rescellement en 1 temps, un rescellement en 2 temps ou autres, un test du log-rank était

réalisé.

Le temps jusqu’a I’échec du traitement et le temps jusqu’a une rechute ou une récidive étaient
évalués en utilisant des modeles de Cox, avec des variables explicatives comprenant les
fluoroquinolones ainsi que les parametres démographiques et cliniques les plus importants.
L'hypothese des risques proportionnels était vérifiée en utilisant les résidus de Schoenfeld et

I’hypothése de log-linéarité était vérifiée en utilisant les résidus de Martingale.

Les patients qui étaient perdus de vue avant la date de point des 12 mois étaient considérés comme

guéris devant I'absence d’événement jusqu’a la date de derniére nouvelle.

Toutes les analyses statistiques étaient réalisées sur le logiciel SAS version 9.4. Toute p-valeur

inférieure a 0,05 était considérée comme étant statistiquement significative.
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Résultats

Population étudiée

Au total, 758 patients ont eu au moins un prélevement positif a C. acnes dans les 5 centres (Figure
1). Six cent cinquante-neuf patients ont été exclus : 139 n’avaient pas de matériel prothétique, 275
avaient une autre IOA (arthrite sans matériel, ostéite, pseudarthrose...), 174 ne répondaient pas a la
définition d’une infection a C. acnes selon I'IDSA (< 2 prélévements positifs), 36 patients avaient des
préléevements positifs au moment de la pose de la prothése, 35 patients nont pas bénéficié de
traitement antibiotique. Quatre-vingt-dix-neuf patients ont donc été inclus et séparés en deux
groupes : le groupe de patients ayant recu des fluoroquinolones (FQ+, n= 40) et le groupe de patients

n’ayant pas recu de fluoroquinolones (FQ-, n = 59).

Patients avec un Patients exclus
prélevement positif a C. (n=659)

acnes o "
Matériel non prothétique

(n=758) (n=139)

Autre infection
(n=275)

<2 prélevements positifs
(n=174)

Avant mise en place de prothése

Patients présentant une
(n=36)

IPA a C. acnes

(n=99) Absence de traitement
(n=35)

Groupe Groupe sans
Fluoroquinolones Fluoroquinolones
(n =40) (n =59)

Figure 1. Diagramme de flux

Trente-sept patients suivis au CHU de Lille ont été inclus ainsi que 25 patients du CHU d’Amiens, 16

patients du CHU de Caen, 14 patients du CHU de Rouen et 7 patients du CH de Tourcoing.

Concernant les données démographiques de I’échantillon (Tableau 1), la médiane de temps de
participation (ou temps de suivi) des patients était d’environ 22 mois (Médiane [Q1-Q3]: [374-

1309]). Il existait une prédominance de patients de sexe masculin (sexe ratio H/F 2,66) et 'dge
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médian était de 67 ans (médiane [Q1-Q3] : [57-74]). L'indice de masse corporel médian était de 28,9
(médiane [Q1-Q3] : [25-33]). Parmi les antécédents médicaux principaux, un diabéte était présent
chez 27,3% (n = 27) des patients et une cardiopathie chez 26,3% (n = 26). Une allergie a un
antibiotique était présente dans 8,1% des cas (n = 8). Il n’existait pas de différence significative dans

les caractéristiques des deux populations.

Tableau 1. Caractéristiques des 99 patients a l'inclusion traités par fluoroquinolones, FQ+ (n =

40) et sans fluoroquinolones, FQ- (n = 59).

Population totale FQ- FQ+ p-value
Temps de participation 678,0 735,0 569,5
(en jours) [374,0 ; 1309,0] [382,0 ; 1256,0] [227,0 ; 1392,0] 0,6286
Médiane [Q1 ; Q3] (n=97) (n=57) (n=40)
Sexe ratio (H/F) 2,66 3,21 2,07 0,3363
Age (en années) 67,0 67,0 68,0 05450
Médiane [Q1 ; Q3] [57,0 ; 74,0] [57,0; 73,0] [57,0 ; 74,0] ’
. 28,9 28,7 29,0
'"d'c&ggimzsf‘; ff’g‘;re"e [25,0 ; 33,0] [24,5 ; 33,0] [25,0 ; 35,2] 0,5212
! (n=78) (n=55) (n=23)

BPCO, N (%) 7(7,1) 6 (10,2) 1(2,5) 0,2361
Cirrhose, N (%) 1(1) 1(1,7) 0(0) /
Diabéte, N (%) 27 (27,3) 15 (25,4) 12 (30) 0,6159

Insuffisance rénale, N (%) 4 (4) 4 (6,8) 0(0) /

Cancer, N (%) 14 (14,1) 8(13,6) 6 (15) 0,8400

Polyarthrite rhumatoide, N 2(2) 2 (3,4) 0(0) /
(%)
Cardiopathie, N (%) 26 (26,3) 16 (27,1) 10 (25) 0,8142
Immunosuppression, N (%) 4 (4) 3(5,1) 1(2,5) 0,6455
Allergie, N (%) 8(8,1) 5(8,5) 3(7,5) 1
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Parmi les caractéristiques des IPA a C. acnes (Tableau 2), elles survenaient dans 53,5% (n = 53) des
cas chez des patients porteurs de prothése totale d’épaule (PTE), dans 30,3% (n = 30) des cas chez
des patients porteurs de prothése totale de hanche (PTH) et dans 15,2% (n = 15) chez des patients
porteurs d’'une prothése totale de genou (PTG). Cette IPA était précoce dans 9,2% des cas (n = 9),
retardée dans 53,1% (n = 52) et tardive dans 37,8% (n = 37). Aucune infection hématogéne n’a été

retrouvée.

Cliniguement, 96,8% des patients présentaient une douleur au niveau de la prothése (n = 92), 38,5%

des signes inflammatoires (n = 37) et 34%, une fistule (n = 32).

Pour 32 patients, du pus était retrouvé au niveau du site opératoire (35,2%). Le taux médian de
leucocytes était de 8005/mm? (médiane [Q1-Q3] : [6500-9500]) avec une CRP médiane a 17 mg/L
(médiane [Q1-Q3] : [10-57]).

Sur le plan radiologique, les patients présentaient une radiographie normale dans 28,1% des cas (n =
27). Dans 72,9%, la radiographie était pathologique avec une ostéolyse ou des signes de
descellement dans respectivement 32,3% des cas (n = 31), une luxation dans 7,3% (n = 7), une

collection dans 6,25 % (n = 6) et une fracture dans 4,16 % des cas (n = 4).

Dans 74,7% des cas, I'IPA était monobactérienne (n = 74). Vingt-cinq patients ont présenté une
infection pluri-bactérienne : 20 co-infections avec un Staphylococcus sp (dont 6 a Staphylococcus
aureus), 3 avec un Streptococcus/Enterococcus sp., 1 avec un Bacille Gram négatif (BGN) (Klebsiella

oxytoca) et 1 avec un autre germe anaérobie (Bacteroides fragilis).

L’étude rétrospective des dossiers n’a pas permis de préciser la présence d’un avis infectiologique ou

d’une RCP pour chaque patient.
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Tableau 2. Caractéristiques cliniques & paracliniques des 99 patients avec une infection de
prothése a C. acnes traités par fluoroquinolones, FQ+ (n = 40) et sans fluoroquinolones, FQ- (n
= 59)

Population totale FQ - FQ + p-value
Prothése, N (%) hanche 30 (30,3) 18 (30,5) 12 (30) 0,7974
genou 15 (15,2) 9 (15,3) 6 (15)
épaule 53 (53,5) 32 (54,2) 21(52,5)
cheville 1(1,0) 0(0) 1(2,5)
Infection monobactérienne, 74.(74,7) 51 (86,4) 23 (57,5) 0,0011*
N (%)
Classification de I'infection précoce 9(9,2) 6 (10,3) 3(7,5) 0,8791
retardée 52 (53,1) 30 (51,7) 22 (55)
tardive 37 (37,8) 22 (38) 15 (37,5)
Fievre, N (%) 9(9,3) 6 (10,3) 3(7,7) 0,7363
Douleur, N (%) 92 (96,8) 54 (96,4) 38(97,4) 1
Signe inflammatoire, N (%) 37 (38,5) 19 (33,9) 18 (45) 0,2718
Fistule, N (%) 32 (34) 16 (29,1) 16 (41) 0,2289
Pus intra opératoire, N (%) 32(35,2) 17 (32,1) 15 (39,5) 0,4661
Leucocytes (/mm?) 8005 8000 8150
Médiar?e [Q1;03] [6500 ; 9500] [6500;9440] [6730;9995] 0,3804
! (n=90) (n=54) (n=36)
17,0 17,0 17,0
RP L ! ! !
Mé;iane(Tgi ) - [10,0; 57,0] [8,0;50,0]  [10,0;64,0] 0,7080
’ (n=71) (n=42) (n=29)
Radiographie normale, N (%) 27 (28,1) 18(32,1) 9(22,5) 0,3002
Anomalies radiologiques ostéolyse 31(32,3) 17 (30,4) 14 (35) 0,6315
descellement 31(32,3) 18(32,1) 13 (32,5) 0,9706
luxation 7(7,3) 4(7,1) 3(7,5) 1
autre 13 (13,4) 7 (12,3) 6 (15) 0,6988
collection 6 (6,25) 4(7,1) 2 (5) 1
fracture 4 (4,16) 2(3,6) 2 (5) 0,7962

* p-value < 0,05 avec le test du Chi? ou le test exact de Fisher pour les variables qualitatives et le test de Student ou le test
de Mann-Whitney pour les variables quantitatives
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Antibiogramme des C. acnes

Parmi les différentes souches de C. acnes, il a été retrouvé 21 souches intermédiaires ou résistantes
aux fluoroquinolones (21,2%). Aucune souche intermédiaire ou résistante n’était retrouvée dans le
groupe FQ+. Une résistance a la Clindamycine a été retrouvée chez 4 souches de C. acnes (4,1%), 2
dans le groupe FQ+ et 2 dans le groupe FQ-, sans différence significative (p = 0,95). Aucune souche

résistante a la Rifampicine n’était retrouvée.

Traitement chirurgical

Sur le plan chirurgical, le score ASA était de 2 chez la majorité des patients (62%). Chez 53 patients,
un geste chirurgical de rescellement en 1 temps (R1T) a été réalisé (53,5%), 28 ont bénéficié d’'une
irrigation-lavage articulaire (ILA) (28,3%), 11 d’une chirurgie de rescellement en 2 temps (R2T)
(11,1%) et 6 d’un geste de résection téte-col (RTC) (6,1%) (Tableau 3). Parmi les patients ayant
bénéficié d’une ILA, 21 patients (75%) avaient une infection retardée ou tardive dont 10 patients FQ+

et 11 patients FQ- (p = 0,66).

Les différentes stratégies chirurgicales selon les centres sont présentées dans le tableau 9 (Annexe

2).

Tableau 3. Caractéristiques du traitement chirurgical des patients du groupe avec
fluoroquinolones, FQ+ (n = 40) et du groupe sans fluoroquinolones, FQ- (n = 59).

Population totale FQ- FQ+ p-value ‘
Traitement chirurgical, N (%) Irrigation lavage articulaire 28(28,3) 16 (27,1) 12 (30) /
Rescellement en 1 temps 53 (53,5) 35(59,3) 18 (45)
Rescellement en 2 temps 11(11,1) 3(5,1) 8(20)
Résection téte et col 6(6,1) 5(8,5) 1(2,5)
Arthrodése 1(1) 0 (0) 1(2,5)
ILA hors indications, N (%) 21(21,2) 11 (18,6) 10 (25) 0,6684

ILA = Irrigation lavage articulaire

Traitement médical

L'étude rétrospective des dossiers n’a pas pu préciser les différentes lignes d’antibiothérapie

prophylactique.

L'antibiothérapie large spectre intraveineuse était débutée apres réalisation des préléevements et

comprenait pour la majeure partie des patients (57,4%, n = 50) une association d’une B-lactamine et
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d’une molécule anti-Staphylococcus aureus résistant a la Meéticilline (SARM) (Vancomycine ou
Daptomycine) (Tableau 4). Il n’existait pas de différence significative entre les différents régimes dans
les deux groupes. La durée médiane de cette antibiothérapie probabiliste intraveineuse (IV) était de

7 jours (médiane [Q1-Q3] : [5-12,5]).

La durée totale de I'antibiothérapie était de 75,5 jours (médiane [Q1-Q3] : [48-92]) sans différence

significative entre le groupe FQ- et le groupe FQ+ (p = 0,15).

Tableau 4. Caractéristiques du traitement antibiotique des patients du groupe traités par
fluoroquinolones, FQ+ (n = 40) et traités sans fluoroquinolones, FQ- (n = 59).

Population totale FQ- FQ+ p-value
(n=87) (n =50/59) (n=37/40)
ATB IV probabiliste, N (%) B-lactamine + anti-SARM 50 (57,4) 21 (42) 29 (78,3) 0,32
Céphalosporine +
: S 12 (13,7) 8 (16) 4 (10,8) 0,67
Glycopeptide + Aminoside
Céphal ine +
_ oPhaiosporine 6(7) 5 (10) 1(2,7) 0,4
Céphalosporine anti-SARM
Autres schémas 19 (21,9) 16 (32) 3(8,2) /
Durée de ’'ATB IV (en 7,0 7,0 9,0
jours) [5,0;12,5] [5,0;12,0] [7,0;13,0] 0,1113
Médiane [Q1; Q3] (n=88) (n=55) (n=33)
Durée de I’ATB PO (en 69,0 69,0 67,5
jours) [42,0; 84,0] [37,0; 83,0] [48,5 ; 84,0] 0,3812
Médiane [Q1; Q3] (n=93) (n=57) (n=36)
Durée totale de 'ATB (en 75,5 70 76
jours) [48 ; 92] [42 ;92] [57,5 ; 90,5] 0,1550
Médiane [Q1; Q3] (n=98) (n=59) (n=39)
Durée globale > 6
ree giona’e 78 (79,6) 42(72,2) 35(89,7)  0,0284*
semaines, N (%)
ATB suspensive, N (%) 7(7) 4(0,6) 3(7,5) 0,9329

ATB = Antibiothérapie ; IV = intraveineux ; SARM = Staphylococcus aureus résistant a la Méticilline ; PO = per os
* p-value < 0,05 avec le test du Chi? ou le test exact de Fisher pour les variables qualitatives et le test de Student ou le test
de Mann-Whitney pour les variables quantitatives

Concernant I'antibiothérapie per os (PO), la durée médiane de I'antibiothérapie orale était de 69
jours (médiane [Q1-Q3] : [42-84]). Au total, 19 régimes d’associations antibiotiques ont été prescrites
avec 110 régimes antibiotiques au total dont : I'association Fluoroquinolone + Rifampicine (30%, n =

33) ; Pénicilline A + Clindamycine (12,7%, n = 14) ; Clindamycine seule (12,7%, n = 14) (Tableau 5).

Page 35 sur 61



Résultats

Les régimes antibiotiques les plus souvent prescrits dans chaque centre étaient: I'association
Rifampicine-Fluoroquinolone pour les CHUs de Lille, de Rouen et le CH de Tourcoing (respectivement
50%, 37,5%, 30%), I'association Pénicilline A et Clindamycine pour le CHU d’Amiens (50%), la
Clindamycine seule pour le CHU de Caen (25%) (Tableau 10 — Annexe 3).

La durée des fluoroquinolones était de 58 jours en médiane (médiane [Q1-Q3] : [33-81]) avec une

durée supérieure a 6 semaines pour 72,2% du groupe (n = 26).

Chez 7 patients, une antibiothérapie suspensive a été prescrite : 3 dans le groupe FQ+ et 4 dans le
groupe FQ-, sans différence significative (p = 0,93). Dans les 7 cas, |'antibiotique utilisé en suspensif
était une cycline, chez 5 patients dans le cadre d’une infection monobactérienne et chez 2 patients

dans le cadre d’une infection pluri-bactérienne.

Tableau 5. Différents régimes antibiotiques per os (n = 110) chez les 99 patients.

\ Régime antibiotique per os Total (n = 110) \
Fluoroquinolone + Rifampicine, N (%) 33 (30)
Pénicilline A + Clindamycine, N (%) 14 (12,7)
Clindamycine seule, N (%) 14 (12,7)
Pénicilline A + Rifampicine, N (%) 8(7,3)
Rifampicine + Cycline, N (%) 8(7,3)
Fluoroquinolone + Clindamycine, N (%) 8(7,3)
Clindamycine + Cycline, N (%) 6 (5,4)

Autre, N (%) 19 (17,3)

Groupe Fluorogquinolones (FQ+)

Sur les 40 patients, 85% des patients étaient traités par Lévofloxacine (n = 34), 10% par Ofloxacine (n

=4) et 5% par Ciprofloxacine (n = 2).

Il n"existait pas de différence significative par rapport au groupe FQ- au niveau du sexe, de I'age, de
I'IMC, des antécédents médicaux, de prothése infectée, de signes cliniques ou radiologiques et de la

biologie.

Cependant, il y avait significativement plus d’infections pluri-bactériennes dans le groupe FQ+ que

dans le groupe FQ- (p = 0,001). De plus, la durée du traitement antibiotique était plus souvent
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supérieure a 6 semaines dans le groupe FQ+ (89,7%) que chez les patients du groupe FQ- (72,2%) (p =

0,02). Le temps de suivi était indifférent dans les deux groupes (735 jours vs 569,5 jours ; p = 0,62).

Critere de jugement principal

Quatre patients ont été perdus de vue avant les 12 mois (dont 3 a Amiens).

Un échec de traitement s’est produit chez 20 patients (20,2%) : 6 superinfections (6,3%), 4 récidives
(4,2%) et 10 rechutes (10,5%) (Tableau 6). Il n’y a eu qu’une seule récidive chez les patients ayant
bénéficié d’'un traitement suspensif (n = 7). Par ailleurs, parmi les 20 patients en échec, 7 avaient
initialement une infection pluri-bactérienne (7%). A noter qu’il y a eu 3 déces, aucun n’ayant de lien

direct avec l'infection et sont survenus durant le suivi.

Il n"existait pas de différence significative du taux d’échec global dans les deux groupes (p = 0,13). Il
n’était pas non plus mis en évidence de différence du taux d’échec par surinfection (p = 1).
Néanmoins, il existait une augmentation significative du risque de rechute/récidive dans le groupe

FQ+ (p = 0,049).

Concernant les succes par centre, 62,2% (n = 23) des patients suivis au CHU de Lille étaient guéris a
12 mois ; 100% (n = 25) au CHU d’Amiens ; 93,7% (n = 15) au CHU de Caen ; 78,5% (n = 11) au CHU de
Rouen et 71,4% (n = 5) au CH de Tourcoing.

Tableau 6. Résultats du critére de jugement principal en comparant les patients traités par
fluoroquinolones, FQ+ (n = 40) et ceux non traités par fluoroquinolones, FQ- (n = 59) .

Population totale FQ- FQ + p-value
Echec, N (%) 20(20,2) 9 (15,2) 11 (27,5) 0,1365
Superinfection, N (%) 6(6,3) 4(7,3) 2 (5)
L det tre la fi trait t et
a5
¢ parsup [0,0 ; 148,0] [0,0 ; 148,0] (22,0 ; 33,0]
Médiane [min ; max]
Rechute ou récidive, N (%) 14 (14,7) 5(9,1) 9(22,5) 0,0494*
Laps de temps entre la fin du traitement et
72,0 228,0 61,0
I’échec par récidive ou rechute 0,0669

L ) [0,0;1316,0] [55,0; 1316,0] [0,0; 509,0]
Médiane [min ; max]

* p-value < 0,05 avec le test du Chi? ou le test exact de Fisher pour les variables qualitatives et le test de Student ou le test
de Mann-Whitney pour les variables quantitatives
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Criteres de jugement secondaires

En stratifiant par technique chirurgicale (Figure 2), on retrouvait un taux plus élevé d’échec chez les
patients ayant bénéficié d’'une ILA (39%, n= 11) et d’un R2T (36%, n=4) comparé a un R1T (9%, n=15).
Il n'y avait aucune différence significative dans les groupes ILA, R1T et R2T entre les deux groupes

FQ+ et FQ- (respectivement p=0,12; 1; 0,49).

Concernant les rechutes/récidives en stratifiant par technique chirurgicale (Figure 3), on retrouvait
un taux plus haut d’échec chez les patients ayant bénéficié d’'une ILA (32%, n = 9) et d’un R2T (27%, n
= 3) comparé au R1T (3%, n = 2). Il existait une différence significative avec risque plus élevé de
rechute/récidive dans le groupe ILA chez les patients FQ+ que les FQ- (p = 0,01). Cette différence

n’était pas retrouvée dans les groupes R1T et R2T (respectivement p =1 0,15).
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Le délai médian d’échec pour la population totale était de 111 jours [43; 220] (Figure 4A). Il était
retrouvé une augmentation non significative du risque d’échec dans le groupe FQ+ par rapport au
groupe FQ- (HR non ajusté = 1,85 [0,76 ; 4,46], p = 0,17) (Figure 4B). Cependant, en stratifiant sur la
technique chirurgicale, il était mis en évidence une augmentation du risque d’échec de I'ILA
comparativement au R1T (HR non ajusté = 4,82 [1,67 ; 13,90], p = 0,003) et du R2T comparé au R1T
(HR non ajusté = 3,99 [1,07; 14,93], p = 0,03) (Figure 4C). De plus, nous avons observé une
diminution du risque d'échec du traitement chez les patients ayant bénéficié d’'un R2T par rapport
aux patients ayant subi une ILA, sans que cette différence ne soit significative (HR non ajusté : 0,84

[0,27 ; 2,64], p = 0,76).

Le délai médian de rechute/récidive pour la population totale était de 143 jours [84,0 — 311] (Figure
4D). 1l était retrouvé une augmentation non significative du risque de rechute/récidive dans le
groupe FQ+ comparé au groupe FQ- (HR non ajusté = 2,73 [0,92; 8,17], p = 0,07) (Figure 4D).
Néanmoins, en stratifiant sur la technique chirurgicale, il était mis en évidence une augmentation du
risque de rechute/récidive lors de I'lLA comparativement au R1T (HR non ajusté = 10,21 [2,20;
47,37], p = 0,003) et du R2T comparé au R1T (HR non ajustée = 7,75 [1,29 ; 46,52], p = 0,02) (Figure
4E). Par ailleurs, il existait une diminution du risque de rechute/récidive chez les patients ayant
bénéficié d’un R2T par rapport aux patients ayant subi une ILA, sans que cette différence ne soit

significative (HR non ajusté = 0,78 [0,21 ; 2,87], p = 0,7).

Un événement indésirable lié aux soins est survenu chez 25,3% des patients (n = 24) sans différence
entre les deux groupes. Concernant les EIS, il y en a eu chez 11 patients (45,8% des événements
indésirables liés aux soins) sans différence significative entre les deux groupes (p = 0,21).
L'événement indésirable était lié au traitement médicamenteux chez 83,3% patients (n = 20)
présentant un événement indésirable, sans différence entre les deux groupes (p = 0,59). Au total 20
antibiotiques ont été arrété a la suite d’'un événement indésirable. La chirurgie était incriminée chez
5 patients (20,8%). Dans le groupe FQ+, I'événement indésirable était potentiellement en lien avec
les fluoroquinolones chez 41,7% des patients (n = 5) ayant présenté un événement indésirable dans
le groupe. Parmi les 5 patients, il y a eu 4 troubles gastro-intestinaux et 1 insuffisance rénale aigug,

les fluoroquinolones ont été arrétés pour tous ces patients. Aucune tendinopathie n’a été rapportée.
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Analyse univariée

En analyse univariée, les facteurs diminuant significativement le risque d’échec étaient : le R1T (HR
non ajusté : 0,27 [0,10 ; 0,74], p = 0,01) et une prise en charge dans le CHU de Caen (HR non ajusté :
0,12 [0,02 ; 0,91], p = 0,04) (Tableau 7). Concernant les facteurs augmentant significativement
I’échec, il n’a été retrouvé que le geste chirurgical d’ILA (HR non ajusté : 3,64 [1,51 ; 8,81], p = 0,004).
Il n’a pas été retrouvé de différence significative pour 'utilisation d’un traitement a base de
fluoroquinolones ni pour une durée totale d’antibiothérapie supérieure a 6 semaines. Il était
cependant retrouvé une tendance a la diminution du risque d’échec quand le patient recevait une

antibiothérapie IV pendant moins de 7 jours (HR non ajusté : 0,39 [0,13 ; 1,13], p = 0,08).

Parmi les facteurs influencant le risque de rechute/récidive, le R1T, de nouveau, était retrouvé
comme réduisant significativement ce risque (HR non ajusté : 0,13 [0,03 ; 0,59], p = 0,002) (Tableau
8). De méme, I'lLA augmentait significativement le risque de rechute/récidive (HR non ajusté : 5,53
[1,85; 16,56], p = 0,008). Il n"a pas été retrouvé de différence significative pour la prise en charge
dans le CHU de Caen, I'utilisation d’un traitement a base de fluoroquinolones ni pour une durée
totale d’antibiothérapie supérieure a 6 semaines. Il était aussi retrouvé une tendance a la diminution
du risque de rechute/récidive quand le patient recevait une antibiothérapie IV pendant moins de 7

jours (HR non ajusté : 0,28 [0,08 ; 1,07], p = 0,06).

Analyse multivariée

Parmi les facteurs testés en analyse univariée, 6 facteurs étaient potentiellement candidat a I’analyse

multivariée, sur la base d’une p-value <0,2.
Deux facteurs n’ont pas été inclus dans I'analyse multivariée pour les raisons suivantes :

- Un nombre d’évenement trop faible (< 2) par modalité : aucun événement pour la modalité
« échec » de la variable Centre (pour le centre d’Amiens).

- Colinéarité entre deux variables candidates : la variable « durée totale de I’antibiothérapie »
se trouve étre liée avec la variable « durée de I'antibiothérapie IV ». C'est la variable « durée

totale de I'antibiothérapie » qui est conservée.

Afin de réaliser cette analyse multivariée, les patients provenant du CHU d’Amiens ont donc été

soustraits devant I'absence d’échec dans le centre.

Par conséquent, les variables suivantes ont été incluses dans une analyse multivariée : durée totale

de I'antibiothérapie, fluoroquinolones, R1T, ILA, centre (analyses de sensibilité).

Une antibiothérapie comprenant une fluoroquinolone n’augmentait significativement pas le risque

d’échec méme apres ajustement sur la stratégie chirurgicale et le centre (HR ajusté : 0,95 [0,30;
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3,05], p = 0,92) (Tableau 7). Cependant, un traitement chirurgical par ILA était associé a un risque
majoré d’échec et ceci méme apres ajustement sur la durée totale de I'antibiothérapie et le centre
(HR ajusté : 3,56 [1,29; 9,81], p = 0,01). Chez les patients ayant bénéficié d’'un R1T, il était retrouvé
une diminution significative du risque d’échec, confirmée apres ajustement sur la durée totale de
I'antibiothérapie et le centre (HR ajusté : 0,21 [0,07 ; 0,60], p = 0,003). Cette réduction n’était pas
retrouvée pour une durée totale d’antibiothérapie supérieure a 6 semaines aprés ajustement sur la

stratégie chirurgicale et le centre (HR ajusté : 0,65 [0,17 ; 2,44], p = 0,52).

Une antibiothérapie comprenant une fluoroquinolone n’augmentait significativement pas le risque
de rechute/récidive méme apres ajustement sur la stratégie chirurgicale et le centre (HR ajusté : 1,51
[0,36 ; 6,37], p = 0,57) (Tableau 8). Cependant, un traitement chirurgical par ILA était associé a un
risque majoré de rechute/récidive et ceci méme aprés ajustement sur la durée totale de
I'antibiothérapie et le centre (HR ajusté : 13,64 [3,19 ; 58,39], p = 0,0004). Concernant le geste de
R1T, il était retrouvé une diminution significative du risque de rechute/récidive, confirmée apres
ajustement sur la durée totale de I'antibiothérapie et le centre (HR ajusté : 0,10 [0,02 ; 0,46], p =

0,003).
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Discussion

Discussion

Cette étude rétrospective multicentrique incluant 99 patients présentant une IPA avérée a
Cutibacterium acnes (C. acnes) voulait évaluer I'impact d’une antibiothérapie comprenant des
fluoroquinolones. Il avait été émis I’"hypothése selon laquelle les fluoroquinolones constituaient un

facteur de risque d’échec.

La population étudiée correspondait a celles présentes dans la littérature avec une prédominance de
patients de sexe masculin, d’infections de prothése d’épaule et d’infection retardée/tardive (2—6,26—
28). De plus, la population semblait similaire a plusieurs études récentes sur les caractéristiques de
la population, la présentation clinique et les résultats biologiques (50,59). Par ailleurs, les taux
d’échec (20,2%), de rechute/récidive (14,7%) et de superinfection (6,3%) étaient similaires a ceux
obtenus dans une étude récente sur les IPA a C. acnes d’Achermann et son équipe (59). Cependant,
quelques différences sont notables entre ces deux études, avec dans ce travail: une
surreprésentation d’infection de prothése d’épaule (53% vs 37%), une prévalence plus élevée d’une
fistule (34% vs 10%), une durée médiane d’antibiothérapie IV plus courte (7 jours vs 14 jours) et une

proportion plus importante de R1T (53,5% vs 27,3%).

Une donnée intéressante était la présence d’'une CRP basse avec une médiane a 17 mg/L dans la
présente étude et I'absence d’infection hématogene. Ceci est corroboré par d’autres études
(6,30,50) et est tres probablement lié a la physiopathologie de la bactérie avec un tableau plutot
torpide, peu ou pas de signe inflammatoire et une absence d’hyperleucocytose. Les infections a C.
acnes doivent donc étre suspectées devant un tableau clinico-biologique évocateur, sur un faisceau

d’arguments clinique(s) et biologique(s).

Dans ce travail, il était retrouvé un délai médian d’échec et de rechute/récidive plutét court,
respectivement 111 jours et 143 jours, tandis que I'antibiothérapie était prescrite pour une durée
médiane de 75,5 jours pour I'ensemble de I’échantillon. L’échec survenait donc a un peu plus de 3
mois de la fin du traitement antibiotique. Ceci n’était pas retrouvé dans le travail d’Achermann et son
équipe qui avaient des délais médians d’échec et de récidive de respectivement 19 mois et 23 mois. Il
est difficile de trancher sur I'attribution de I'’échec a I'antibiothérapie ou la chirurgie au vu du

mécanisme physiopathologique lent du bacille.

Ce travail n’a pas mis en évidence de différence en termes d’échec entre les patients traités ou non
par fluoroquinolones. Cependant, il était retrouvé une augmentation significative du risque de
rechute/récidive dans le groupe FQ+. Cela semble en corrélation avec les données in vitro et sur
modeles expérimentaux obtenus par Furustrand et al. (48) qui retrouvaient une absence d’activité de

la Lévofloxacine sur la forme planctonique et le biofilm, ce qui entrainerait une monothérapie au
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niveau du site infecté, avec un risque de persistance sur matériel favorisant ainsi la rechute ou la
récidive. Une des explications concernant I'absence de différence retrouvée, en termes d’échec
global, a pu étre un nombre significativement plus important de patients ayant regu une
antibiothérapie pendant moins de 6 semaines dans le groupe FQ-, ceci allant a I’encontre des
recommandations de I'IDSA qui préconisent une antibiothérapie d’au moins 6 semaines (48). En
outre, Bernard et al. (61) ont retrouvé une supériorité d’un traitement antibiotique pendant 12
semaines lors d’une IPA, ol la majorité des IPA étaient documentées a Staphylococcus aureus (S.
aureus) et staphylocoques a coagulase négative (SCN). De plus, dans leur travail, le taux d’échec le

plus important était retrouvé chez les patients traités par ILA dans le groupe 6 semaines.

Concernant le traitement par fluoroquinolones, ces résultats peuvent s’extrapoler pour la
Lévofloxacine, au vu de sa tres forte représentation dans les prescriptions de fluoroquinolones (85%).
Une potentielle alternative pourrait se trouver avec la Moxifloxacine dont la sensibilité in vitro sur
forme planctonique a été prouvée (55). De plus, elle possede des Concentrations Minimales
Inhibitrices (CMI) plus basses méme lorsqu’une mutation de GyrA est présente (60). Elle a fait la
preuve de son efficacité en comparaison a un traitement par Lévofloxacine-Rifampicine dans le
traitement des IPA précoces a Staphylococcus aureus Méticilline-sensible (62). Cependant, des
études sont nécessaires pour statuer sur son efficacité dans le cadre des IPA a C. acnes. D’autre part,
la Moxifloxacine présente comme principal effet indésirable I'allongement de l'intervalle QT avec
risque de torsades de pointe, ceci pouvant entrainer la contre-indication de cette molécule du fait de
la présence d’une cardiopathie (26,3% dans ce travail) ou de co-médication (par exemple,
médicaments antiarythmiques). De plus, I'administration concomitante de Rifampicine engendrerait
une diminution des concentrations plasmatiques en Moxifloxacine (63). Un autre espoir réside dans
la Délafloxacine qui présente plusieurs bénéfices par rapport aux autres fluoroquinolones : cible
simultanément la topo-isomérase Il et 1V, absence d’allongement de I'intervalle QT, diminution du
risque de phototoxicité (64). Cependant, ces données nouvelles de sécurité nécessitent d’étre
confirmées par d’autres études et la Délafloxacine doit faire la preuve de son efficacité dans les IOA

et en particulier sur matériel.

Dans cette présente étude, il a été retrouvé une courte durée d’antibiothérapie IV (7j en médiane)
avec un effet « protecteur » d’'une durée inférieure ou égale a 7 jours en analyse univariée. Selon le

travail de Li et al., la durée du traitement IV n’influait pas sur I'efficacité du traitement (65).

Par ailleurs, dans cette étude, il était retrouvé un taux d’échec significativement inférieur lors d’un
traitement chirurgical de R1T comparé a I'lLA et au R2T, et du R2T comparé a I'lLA sans différence

significative. Cependant, il est a noter que 75% des patients ayant bénéficié d'un geste d’ILA
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présentaient une infection retardée ou tardive ce qui ne correspondait donc pas a la bonne
indication du geste, le geste d’ILA étant réservé aux infections dites « précoces » en lien avec
I'immaturité du biofilm (66). La principale hypothése expliquant la différence du taux d’échec entre
I'ILA et le R1T pourrait étre la réalisation d’'une ILA en dehors des recommandations. Une autre
éventualité pouvant expliquer 'augmentation de risque d’échec global et de rechute/récidive dans
I'ILA comparé au R1T pourrait étre lié aux propriétés du biofilm de C. acnes qui est plus robuste et
durable, en condition d’anaérobie, que le biofilm de S. aureus (67) et qui pourrait donc étre
potentiellement plus résistant a un geste d’ILA. Néanmoins, ils présentaient une proportion
beaucoup moins élevée d’'ILA dans des infections chroniques vis a vis de la présente étude (18,2% vs

75%).

A contrario de I'étude d’Achermann et al., les infections pluri-bactériennes ont été inclues. De méme,
les patients ayant recu une antibiothérapie suspensive ont également été inclus car ces situations
correspondaient plus a la réalité du terrain. Il est difficile de conclure sur un effet protecteur ou
néfaste de I'antibiothérapie suspensive sur I'issu de traitement : d’une part ces patients bénéficient
de cette antibiothérapie car la prise en charge initiale n’était jugée pas optimale, ceci pouvant
augmenter le risque d’échec, et d’autre part ils sont traités le plus souvent pendant plus de 12 mois,
ce qui peut réduire le risque d'échec. Dans ce travail, un seul des 7 patients ayant bénéficié d’'une
antibiothérapie suppressive s’est retrouvé en échec. Un nombre significativement accru d’infections
pluri-bactériennes était retrouvé dans le groupe FQ+ avec un nombre important d’échecs chez les
patients ayant une infection pluri-bactérienne (7 parmi les 20 échecs). Il a été choisi d’inclure les
infections pluri-bactériennes afin d’obtenir une population plus représentative de la réalité, tout en
sachant que ces infections peuvent potentiellement entrainer un nombre plus important d’échecs
comme ce qui a été retrouvé dans le travail de Wimmer et al. (68) pour les IPA pluri-bactériennes de
hanche et de genou. Cependant, ces résultats sont grevés d’un faible niveau de preuve et nécessitent
confirmation par d’autres études. Une autre donnée intéressante réside dans le nombre de co-
infections a Staphylococcus sp. avec 20 des 25 infections pluri-bactériennes, ce qui fait poser la

guestion d’une relation symbiotique comme I’évoque Tyner et al. (67).

Un élément notable dans ce travail semble étre une diminution du risque d’échec lorsque le patient
est pris en charge dans les CHU d’Amiens et de Caen (respectivement 0 et 1 échec mais 3 patients
perdus de vue). Pour le CHU de Caen, la différence pourrait étre expliquée par un nombre plus faible
d’ILA parmi leurs patients (12,5% versus plus de 25% pour les autres centres) et éventuellement par
une moindre utilisation des fluoroquinolones (3 patients sur 16). Pour le CHU d’Amiens, la principale
différence avec les autres centres (Lille, Rouen et Tourcoing) réside dans |'antibiothérapie, qui

comporte dans la majorité des cas de la Clindamycine (69,2%). Ces données sont a analyser avec
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prudence du fait des faibles effectifs et de la présence de 3 patients perdus de vue dans le centre

d’Amiens.

Une fréquence élevée d’événements indésirables liés aux soins était retrouvée chez 25% de patients
dont 11% présentaient un événement qualifié de sévere ayant entrainé I'arrét de 20 molécules
antibiotiques au total. La fréquence des EIS était faible comparée aux 34,7% (exclusion des
évolutions d’infection, considérées comme un échec dans la présente étude) du travail de Perez et al.
(69). Cette différence étant explicable par le faible nombre de R2T, dans le présent travail, qui était
retrouvé comme un facteur de risque d’EIS pour Perez et son équipe. D’autre part, pres de la moitié
des événements indésirables du groupe FQ+ étaient liés a cette famille d’antibiotique. Un travail
récent retrouvait une augmentation significative des effets indésirables non graves des patients
atteints d’une IPA traités par fluoroquinolones comparés a ceux qui ne I'étaient pas (47). Cependant,
cette étude n’apportait pas de précisions sur les différences d’efficacité des régimes thérapeutiques.
Ceci amene donc a considérer la prescription avec plus d’attention et a suspecter rapidement les

fluoroquinolones lorsqu’apparait un événement indésirable.

Ce travail comporte des forces et des limites. Une des forces de ce travail est qu’un grand nombre de
patients était inclus au sein de différents centres hospitaliers avec I'analyse de nombreuses données
cliniques, radiologiques et thérapeutiques. Néanmoins, ces données émanant de différents centres
ont pu introduire un biais par effet centre. Une autre limite a ce travail résidait dans son caractére
rétrospectif avec la perte d’informations et une fiabilité des données qui n’est probablement pas
optimale, ce d’autant que les durées de collection des données microbiologiques étaient différentes
pour chaque centre du fait de changements itératifs de logiciels informatiques. Le choix d’inclure
uniquement des patients qui comportaient au moins 2 préléevements positifs a la méme souche de C.
acnes constituait a la fois une force et une limite car la pathogénicité de C. acnes était certaine mais
de réelles IPA a C. acnes ont ainsi pu étre exclues. De plus, toutes les infections vérifiaient les critéres
MSIS de 2018 (70) et ceux d’Asseray et al. (71). Une autre force concerne la définition de I'échec qui
reposait sur une preuve clinique, biologique et/ou microbiologique. Enfin, la décision de considérer

les patients perdus de vue comme guéris a pu augmenter le risque de premiéere espece.

Au vu de ce travail et de la littérature, il pourrait étre proposé dans les IPA documentées a C. acnes
une prise en charge médico-chirurgicale respectant les recommandations (contre-indication a une
ILA au-dela d’un délai de prise en charge supérieur a 28 jours) en favorisant le R1T devant des
infections majoritairement chroniques. Le type de prise en charge chirurgicale dans cette étude
constituait le principal facteur pronostique a 1 an. Néanmoins, les données de cette étude

indiquaient une tendance a I'échec lorsque le patient était traité par un régime antibiotique a base
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de fluoroquinolones. Les effectifs étaient faibles et il était impossible de comparer les différentes
lignes thérapeutiques mais les associations a base de Clindamycine semblaient étre plus
convaincantes et pourraient constituer une molécule de référence dans cette indication. D’autant
plus que Bonnaire et al. (72) retrouvaient une efficacité de 84,7% d’une association antibiotique
comprenant de la Clindamycine (avec en majorité de la Rifampicine) dans le traitement d’IOA a
Staphylococcus aureus résistant a I'Erythromycine. Il serait donc intéressant d’étudier I'efficacité

d’une association comprenant de la Clindamycine dans le traitement des IOA a C. acnes.

Une donnée pouvant contraster le nombre d’échec dans le groupe FQ+ réside dans I'utilisation de
fluoroquinolones comme I'Ofloxacine et la Ciprofloxacine (6 sur 40 patients) qui ne sont pas des
molécules ayant une bonne activité sur les bactéries anaérobies (73). Néanmoins, la Lévofloxacine
pourrait toujours présenter un intérét dans la prise en charge des IOA pluri-bactériennes notamment
a BGN, Enterococcus faecalis et Staphylococcus aureus dont le traitement de référence reste une

association avec la Rifampicine.

Enfin, une autre approche, de prévention, serait de pouvoir limiter le nombre d’IPA a C. acnes car le
bacille persiste dans 7 a 29% des cas malgré une préparation chirurgicale optimale au niveau de
I’épaule (74). Ceci pourrait étre expliqué par la localisation du bacille dans les glandes pilo-sébacées
qui peuvent étre hors d’atteinte de I'antisepsie cutanée et de I'antibioprophylaxie per-opératoire, lié
a leur position dermique (32). Cette absence d’efficacité de I’antisepsie cutanée a été prouvée pour
la Chlorhexidine qui permet de réduire la quantité de SCN mais pas de C. acnes (75). L'incision
cutanée pourrait donc permettre la dissémination. Cette contamination a été mis en évidence par
Falconer et son équipe (5) qui retrouvent la présence de C. acnes sur les gants et les écarteurs du
chirurgien lors de chirurgie de I'épaule. C'est pourquoi I'équipe de Lee et al. (76) ont essayé un
traitement pré-emptif par Peroxyde de Benzoyle et ont retrouvé une diminution significative de C.
acnes au niveau du site chirurgical. Les résultats de ce travail sont corroborés par ceux de van Diek et
al. (77) qui retrouvaient également une réduction de 51% de la présence de C. acnes au niveau du
site chirurgical mais une persistance dans 20% des cas. Cependant, certains travaux nuancgaient
I'intérét d’'une décolonisation cutanée car C. acnes, étant un commensal de la peau, pourrait limiter

la présence d’autres bactéries telles que les Staphylococcus aureus ou les SCN (32).
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Conclusion
Alors que le type de chirurgie réalisé constituait le facteur pronostique majeur, une antibiothérapie

par fluoroquinolones n’apparaissait pas étre un facteur d’échec majeur dans le traitement des

infections ostéo-articulaires sur prothéses a Cutibacterium acnes.

Cependant, au vu des résultats divergents dans la littérature, son utilisation en premiére intention ne
semble pas indiquée en la réservant a des situations particuliéres d’infections pluri-bactériennes par

exemple.

Pour confirmer ces données, il serait intéressant de proposer cette étude en rétrospectif au sein des
centres de référence IOAC en France puis dans un second temps, un travail prospectif pourrait étre

proposé.
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Annexes

Annexe 1 : Classification de la Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE v5.0)

Grades

Grade refers to the severity of the AE. The CTCAE
displays Grades 1 through 5 with unique clinical
descriptions of severity for each AE based on this
general guideline:

Grade 1 Mild; asymptomatic or mild symptoms;
clinical or diagnostic observations only;
intervention not indicated.

Grade 2 Moderate; minimal, local or noninvasive
intervention indicated; limiting age-
appropriate instrumental ADL*.

Grade 3 Severe or medically significant but not
immediately life-threatening;
hospitalization or prolongation of
hospitalization indicated; disabling;
limiting self care ADL**.

Grade 4 Life-threatening consequences; urgent
intervention indicated.

Grade 5 Death related to AE.
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Annexes

Annexe 2 : Stratégie chirurgicale employée en fonction du centre

Tableau 9. Différentes stratégies chirurgicales employées en fonction du centre (total = 99)

Amiens Caen Lille Rouen Tourcoing
(n=25) (n=16) (n=37) (n=14) (n=7)
Irrigation lavage articulaire, N (%) 7 (28) 2 (12,5) 10 (27) 7 (50) 2 (28,6)
Rescellement en 1 temps, N (%) 15 (60) 10 (62,5) 22 (59,5) 3(21,4) 3(42,8)
Rescellement en 2 temps, N (%) 2 (8) 2 (12,5) 4 (10,8) 1(7,2) 2 (28,6)
Autres, N (%) 1(4) 2 (12,5) 1(2,7) 3(21,4) 0 (0)
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Annexe 3 : Antibiothérapie orale/sous-cutanée en fonction du centre

Annexes

Tableau 10. Différentes antibiothérapies orales/sous cutanées en fonction du centre (total = 110)

Amiens Caen Lille Rouen Tourcoing

(n=26) (n=16) (n=42) (n=16) (n=10)
Fluoroquinolone + Rifampicine, N (%) 1(3,8) 2 (12,5) 21 (50) 6 (37,5) 3(30)
Fluoroquinolone + Cycline, N (%) 1(3,8) 0 6 (14,2) 0 1(10)
Fluoroquinolone + Pénicilline A, N (%) 1(3,8) 0 1(2,4) 0 0
Fluoroquinolone + Acide fusidique, N (%) 0 0 0 1(6,25) 0
Clindamycine + Pénicilline A, N (%) 13 (50) 0 0 1(6,25) 0
Clindamycine, N (%) 1(3,8) 4 (25) 4(9,5) 3 (18,75) 2 (20)
Clindamycine + Cycline, N (%) 0 0 3(7,2) 2 (12,5) 1(10)
Clindamycine + Linézolide, N (%) 1(3,8) 2(12,5) 0 0 0
Clindamycine + Teicoplanine, N (%) 1(3,8) 0 0 0 0
Clindamycine + Céphalosporine, N (%) 0 0 0 1(6,25) 0
Rifampicine + Pénicilline A, N (%) 5(19,4) 3(18,75) 0 0 0
Rifampicine + Cycline, N (%) 0 0 5(11,9) 1(6,25) 2 (20)
Rifampicine + Clindamycine, N (%) 2(7,8) 2(12,5) 0 0 0
Rifampicine + Linézolide, N (%) 0 2 (12,5) 1(2,4) 0 1(10)
Rifampicine + Sulfaméthoxazole, N (%) 0 0 0 1(6,25) 0
Linézolide + Cycline, N (%) 0 0 1(2,4) 0 0
Pénicilline A + Rifampicine + 0 1(6,25) 0 0 0

Fluoroquinolone, N (%)
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Résumé

Introduction : Les infections de prothése articulaire (IPA) a Cutibacterium acnes (C. acnes)
représentent environ 10 % des IPA. Il n'existe a ce jour pas d’antibiothérapie (ATB) qui a fait la preuve
de son efficacité. Les fluoroquinolones du fait de leur bonne diffusion osseuse et leur tolérance
constituent un traitement de référence des IPA a staphylocoques et sont régulierement utilisés pour
les IPA a C. acnes. Malgré des données in vitro retrouvant une inefficacité sur le biofilm de C. acnes.
Cette étude a donc voulu étudier l'impact des fluoroquinolones sur les infections de prothéses
articulaires a Cutibacterium acnes.

Matériel et Méthodes : Etude rétrospective analytique multicentrique au sein du CRIOAC Nord-
Ouest (CHU d'Amiens, de Caen, de Lille, de Rouen et CH de Tourcoing). Inclusion de tous les patients
ayant présenté une IPA prouvée a C. acnes. Les patients étaient répartis en deux groupes : un groupe
ayant recu une association d’antibiotiques a base de fluoroquinolones (FQ+) et un groupe sans (FQ-).
Les données démographiques, cliniques, paracliniques et thérapeutiques (médico-chirurgicales)
étaient colligées. L'objectif principal de I'étude était de déterminer le succes thérapeutique en
fonction du régime d’antibiotiques (FQ+ vs FQ-). Les objectifs secondaires étaient de déterminer le
succes thérapeutique en fonction de la technique chirurgicale utilisée, déterminer le délai d’échec et
le délai de rechute/récidive en fonction du traitement et en fonction de la technique chirurgicale
employée et de déterminer I'apparition d’effets indésirables.

Résultats : Quatre-vingt-dix-neuf patients ont donc été inclus et séparés en deux groupes : le groupe
de patients ayant regu des fluoroquinolones (FQ+, n= 40) et le groupe de patients n’ayant pas regu de
fluoroquinolones (FQ-, n = 59). Les patients étaient en majorité des hommes, avec un age médian de
67 ans et un IMC médian a 28,9. Les principaux antécédents retrouvés étaient un diabéte (27,3%) et
une cardiopathie (26,3%). La majorité des patients présentaient des douleurs (96,8%), une fistule
était présente dans 24%. La radiologie était normale (28,1%) ou retrouvait une ostéolyse (32,3%) ou
des signes de descellements (32,3%). La CRP médiane était a 17mg/L sans hyperleucocytose. Il n’y
avait pas de différence significative sur les données démographiques, cliniques et paracliniques. Le
taux d’échec global était de 20,2% a 12 mois (14,7% de rechute/récidive). Le délai médian d’échec
était de 111 jours. Il n'y avait pas de différence significative en termes d'échec entre les deux groupes
(p = 0,13) mais une augmentation significative du risque de rechute/récidive dans le groupe FQ+ (p =
0,045). En analyse multivariée, il était retrouvé une augmentation du risque d'échec global quand le
patient était traité par irrigation lavage articulaire (HR 3,56 [1,29; 9,81]) et une réduction
significative du risque lorsque le patient était traité par rescellement en 1 temps (HR 0,21 [0,07 ;
0,60]). Il n’existait pas d’influence du traitement par fluoroquinolones sur I'échec en analyse
multivarié (HR 0,95 [0,30; 3,05]).

Conclusion : Les fluoroquinolones n’apparaissaient pas comme un facteur de risque majeur d’échec
dans le traitement des IPA a C. acnes. Par ailleurs, un traitement chirurgical par changement de
prothése en 1 temps était un facteur de bon pronostique. Une étude rétrospective sur I'ensemble
des centres IOAC frangais pourrait permettre de valider ces résultats et de conclure sur la place des
fluoroquinolones dans I'arsenal thérapeutique.

Mots clés : Cutibacterium acnes, infection de prothése articulaire, fluoroquinolones



