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GERBEAUX Patrick
GEROLAMI/SANTANDREA René
GILBERT/ALESSI Marie-Christine
GIORGI Roch

GIOVANNI Antoine
GIRARD Nadine
GIRAUD/CHABROL Brigitte
GONCALVES Anthony
GRANEL/REY Brigitte
GRANDVAL Philippe
GREILLIER Laurent

GUIS Sandrine

GUYE Maxime

GUYOT Laurent

GUTS Jean-Michel Retraite le 24/00/2021
HABIB Gilbert
HARDWIGSEN Jean

HARLE Jean-Robert
HOUVENAEGHEL Gilles
JACQUIER Alexis
JOURDE-CHICHE Noémie
JOUVE Jean-Luc
KAPLANSKI Gilles
KARSENTY Gilles

KERBAUL Francois dérachement
KRAHN Martin
LAFFORGUE Pierre

LAGIER Jean-Christophe
LAMBAUDIE Eric

LANCON Christophe

LA SCOLA Bernard
LAUNAY Franck

LAVIEILLE Jean-Pierre

LE CORROLLER Thotnas
LECHEVALLIER Eric
LEHUCHER-MICHEL Marie-Pascale
LEONE Marc

LEONETTI Georges

LEPIDI Hubert

LEVY Nicolas

MACE Loic

MAGNAN Pierre-Edouard
MANCINI Julien

MEGE Jean-Louis

MERROT Thierry
METZLER/GUILLEMAIN Catherine
MEYER/DUTOUR. Anne
MICCALEF/ROLL Joélle
MICHEL Fabrice

MICHEL Gérard

MICHEL Justin

MICHELET Pierre

MILH Mathieu

MILLION Matthieu

MOAL Valérie

MORANGE Pierre-Emmanuel
MOULIN Guy
MOUTARDIER. Vincent
NATUDIN Jean

NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier
NICOLLAS Richard
NGUYEN Karine

OLIVE Daniel

OLLIVIER. Matthieu

OUAFIK L'Houcine
OVAERT-REGGIO Caroline
PAGANELLI Franck

PANUEL Michel Surnombre
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PROFESSEURS DES UNIVERSITES-PRATICIENS HOSPITALIERS

PAPAZIAN Laurent
PAROLA Philippe

PELISSIER-ALICOT Amne-Laure

PELLETIER Jean
PERRIN Jeanne
PESENTI Sébastien
PETIT Philippe
PHAM Thao

ROLL Patrice

ROSSI Dominique

ROSSI Pascal

ROUDIER. Jean

SALAS Sébastien
SARLON-BARTOLI Gabrielle
SCAVARDA Didier
SCHLEINITZ Nicolas

PIERCECCHI/MARTI Marie-Dominig SEBAG Fredéric

PIQUET Philippe

PIRRO Nicolas

POINSO Frangois

RACCAH Denis

RANQUE Stéphane

REGIS Jean
REYNAUD/GAUBERT Martine
REYNAUD Rachel

RICHARD/LALLEMAND Marie-Aletl TREBUCHON-DA FONSECA Agnés
TRIGLIA Jean-Michel Surnombre

RICHIERI Raphaélle
ROCHE Pierre-Hugues
ROCH Antoine
ROCHWERGER Richard

Secrétariat Général - RH

SIELEZNEFF Igor
SIMON Nicolas
STEIN Andréas
SUISSA Laurent
TAIEB David
THOMAS Pascal
THUNY Franck
TOSELLO Barthélémy

TROPIANO Patrick
TSIMARATOS Michel
TURRINI Olivier

VALERO René
VAROQUAUX Arthur Damien
VELLY Lionel

VEY Norbert

VIDAL Vincent

VIENS Patrice

VILLANI Patrick

VITON Jean-Michel

VITTON Véronique
VIEHWEGER Heide Elke détachement
VIVIER Eric

XERRI Luc

ZIELEZKIEWICZ Laurent
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PROFESSEURS DES UNIVERSITES-PRATICIENS HOSPITALIERS

PROFESSEUR DES UNIVERSITES

ADALIAN Pascal
AGHABABIAN Valérie
BELIN Pascal
CHABANNON Christian
CHABRIERE Eric
FERON Frangois
LE COZ Pierre
LEVASSEUR Anthony
RANIJEVA Jean-Philippe
SOBOL Hagay

PROFESSEUR CERTIFIE
FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne

PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIE a MI-TEMPS
REVIS Joana

PROFESSEUR DES UNIVERSITES MEDECINE GENERALE

GENTILE Gaétan

PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIE a TEMPS PLEIN DES DISCIPLINES MEDICALES

BOUSSUGES Alain

PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIE a MI-TEMPS DES DISCIPLINES MEDICALES

DUTAU Hervé

MAJ 01.09.2021



MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES-PRATICIENS HOSPITALIERS

AHERFI Sarah

GELSI/BOYER Véronique

ANGELAKIS Emmanouil (disponibilite) GIUSIANO Bernard

ATLAN Catherine (disponibilité)
BEGE Thierry
BENYAMINE Audrey
BIRNBAUM David

BONINI Francesca
BOUCRAUT Joseph
BOULAMERY Audrey
BOULLU/CIOCCA Sandrine
BOUSSEN Salah Michel
BUFFAT Christophe
CAMILLERI Serge
CARRON Romain
CASSAGNE Carole
CERMOLACCE Michel
CHAUDET Hervé
CHRETIEN Anne-Sophie
COZE Carole

CUNY Thomas

DADOUN Frédéric (disponibilité)
DALES Jean-Philippe
DARIEL Anne

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie
GONZALEZ Jean-Michel

GOURIET Frédérique

GRAILLON Thomas

GUERIN Carole

GUENOUN MEYSSIGNAC Daphné
GUIDON Catherine

GUIVARCH Jokthan

HAUTIER Aurélie

HRAIECH Sami

IBRAHIM KOSTA Manal

JALOUX Charlotte

JARROT Pierre-André
KASPI-PEZZOLI Elise

L'OLLIVIER Coralie
LABIT-BOUVIER Corinne
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina
LAGARDE Stanislas

LAGIER Aude (disponibilité)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude
LAMBERT Isabelle

DEGEORGES/VITTE Joélle (disponibitits, LENOIR Marien

DEHARO Pierre
DELLIAUX Stéphane
DELTEIL Clémence
DESPLAT/JEGO Sophie
DEVILLIER Raynier
DUBOURG Grégory
DUCONSEIL Pauline
DUFOUR Jean-Charles
ELDIN Carole
FOLETTI Jean- Marc
FRANKEL Diane
FROMONOT Julien
GASTALDI Marguerite
GAUDRY Marine

ABU ZAINEH Mohammad
BARBACARU/PERLES T. A.
BERLAND Caroline

BOYER Sylvie

COLSON Sébastien
DEGIOANNI/SALLE Anna

LEVY/MOZZICONACCI Annie
LOOSVELD Marie
MAAROUF Adil

MACAGNO Nicolas
MARLINGE Marion

MAUES DE PAULA André
MOTTOLA GHIGO Giovanna
MEGE Diane

MOTTOLA GHIGO Giovanna
NOUGAIREDE Antoine
PAULMYER/LACROIX Odile
RADULESCO Thomas
RESSEGUIER Noémie
ROBERT Philippe

(mono-appartenants)
DESNUES Benoit
MARANINCHI Marie

MERHEJ/CHAUVEAU Vicky
MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte
POGGI Marjorie

POUGET Benoit

ROBERT Thomas
ROMANET Pauline
SABATIER Renaud
SARI-MINODIER Iréne
SAVEANU Alexandru

SECQ Véronique

SOLER Raphael
STELLMANN Jan-Patrick
SUCHON Pierre

TABOURET Emeline

TOGA Isabelle

TOMASINI Pascale

TROUDE Lucas

TROUSSE Delphine
TUCHTAN-TORRENTS Lucile
VELY Frédéric

VENTON Geoffroy
VION-DURY Jean
ZATTARA/CANNONI Héléne

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES

RUEL Jérome
THOLLON Lionel

THIRION Sylvie
VERNA Emeline

MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

Secrétariat Général - RH

CASANOVA Ludovic
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Secrétariat Général - RH

MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DE
MEDECINE GENERALE a MI-TEMPS

BARGIER Jacques
FIERLING Thomas
FORTE Jenny
JANCZEWSKI Aurélie
NUSSLI Nicolas
ROUSSEAU-DURAND Raphaélle
THERY Didier

MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE a MI-TEMPS

BOURRIQUEN Maryline
EVANS-VIALLAT Catherine
LAZZAROTTO Sébastien
LUCAS Guillaume
MATHIEU Marion
MAYENS-RODRIGUES Sandrine
MELLINAS Marie
ROMAN Christophe
TRINQUET Laure
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PROFESSEURS DES UNIVERSITES et MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES -
PRATICIENS HOSPITALI PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES

UNIVERSITES mono-appartenants
| ANATOMIE 4201 | ANTHROPOLOGIE 20 |

CHAMPSAUR Pierre (PU-PH) ADALIAN Pascal (PR)
LE CORROLLER Thomas (PU-PH)
PIRRO Nicolas (PU-PH) DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)

POUGET Benoit (MCF)
VERNA Emeline (MCF)
GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)

LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité I BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501 I
THOLLON Lionel (MCF) (60eéme section) CHARREL Rémi (PU PH)

DRANCOURT Michel (PU-PH)

FENOLLAR Florence (PU-PH)

FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

| ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203 INICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)
LA SCOLA Bernard (PU-PH)

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH)
DANIEL Laurent (PU-PH)

FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH) AHERFI Sarah (MCU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH) ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité
XERRI Luc (PU-PH) DUBOURG Grégory (MCU-PH)

GOURIET Frédérique (MCU-PH)
NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH) NINOVE Laetitia (MCU-PH)
GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)
LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH) CHABRIERE Eric (PR) (64&me section)
MACAGNO Nicolas (MCU-PH)
MAUES DE PAULA André (MCU-PH) LEVASSEUR Anthony (PR) (64eme section)
SECQ Véronique (MCU-PH) DESNUES Benoit (MCF) ( 65eéme section )
MERHE)/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87&me section)
BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401 |
ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801 IBARLIER/SETTI Anne (PU-PH)
GABERT Jean (PU-PH)
ALBANESE Jacques (PU-PH) Surnombre GUIEU Régis (PU-PH)
BRUDER Nicolas (PU-PH) OUAFIK L'Houcine (PU-PH)
LEONE Marc (PU-PH)
MICHEL Fabrice (PU-PH) BUFFAT Christophe (MCU-PH)
VELLY Lionel (PU-PH) FROMONOT Julien (MCU-PH)
ZIELEZKIEWICZ Laurent (PU-PH) MARLINGE Marion (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
BOUSSEN Salah Michel (MCU-PH) ROMANET Pauline (MCU-PH)
GUIDON Catherine (MCU-PH) SAVEANU Alexandru (MCU-PH)
| ANGLAIS 11 | BIOLOGIE CELLULAIRE 4403 |
FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne (PRCE) ROLL Patrice (PU-PH)

FRANKEL Diane (MCU-PH)

GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT ILEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)
ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
PERRIN Jeanne (PU-PH)
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I BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301 I |

GUED) Eric (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH)
TAIEB David (PU-PH)

BELIN Pascal (PR) (69éme section)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69éme section)

CAMMILLERI Serge (MCU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69éme section)

CARDIOLOGIE 5102

AVIERINOS Jean-Francois (PU-PH)

BONELLO Laurent (PU PH) BONNET Jean-Louis (PU-
PH) CUISSET Thomas (PU-PH) DEHARO Jean-Claude
(PU-PH) FRANCESCHI Frédéric (PU-PH) HABIB
Gilbert (PU-PH) PAGANELLI Franck (PU-PH) THUNY
Franck (PU-PH)

DEHARO Pierre (MCU PH)

| CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202

BERDAH Stéphane (PU-PH)

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

BEYER-BERJOT Laura (PU-PH)
HARDWIGSEN Jean (PU-PH)

GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)
MANCINI Julien (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5eéme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5eéme section)

MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thierry (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)
DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)
GUERIN Carole (MCU PH)
MEGE Diane (MCU-PH)

I CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002 I

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)
BLONDEL Benjamin (PU-PH)
FLECHER Xavier (PU PH)
OLLIVIER Matthieu (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

| CHIRURGIE INFANTILE 5402

GUYS Jean-Michel (PU-PH) Retraite le 24/09/2021
FAURE Alice (PU PH)

JOUVE Jean-Luc (PU-PH)

LAUNAY Franck (PU-PH)

MERROT Thierry (PU-PH)

PESENTI Sébastien (PU-PH)

VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH) détachement

| CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702

BERTUCCI Francois (PU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)
COWEN Didier (PU-PH)
DUFFAUD Florence (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
PADOVANI Laetitia (PH-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)
VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)

Secrétariat Général - RH

DARIEL Anne (MCU-PH)

I CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)
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| CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103 CHIRURGIE PLASTIQUE,
RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

COLLART Frédéric (PU-PH)

D'JOURNO Xavier (PU-PH) BERTRAND Baptiste (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH) CASANOVA Dominique (PU-PH)
FOUILLOUX Virginie (PU-PH)

GARIBOLDI Vlad (PU-PH)

MACE Loic (PU-PH) HAUTIER Aurélie (MCU-PH)
THOMAS Pascal (PU-PH) JALOUX Charlotte (MCU PH)

LENOIR Marien (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

I CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104 |

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH) EASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5203
BARTOLI Michel (PU-PH)

BOUFI Mourad (PU-PH) BARTHET Marc (PU-PH)

MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH) DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)

PIQUET Philippe (PU-PH) GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)

SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH) GRANDVAL Philippe (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)
GAUDRY Marine (MCU PH)
SOLER Raphael (MCU-PH)

I HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202 IGONZALEZJean-MicheI ( MCU-PH)

LEPIDI Hubert (PU-PH)

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH) | GENETIQUE 4704 |
| DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 [BEROUD Christophe (PU-PH)
KRAHN Martin (PU-PH)
BERBIS Philippe (PU-PH) LEVY Nicolas (PU-PH)
DELAPORTE Emmanuel (PU-PH) NGYUEN Karine (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH) ZATTARA/CANNONI Hélene (MCU-PH)

RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

| DUSI ]

COLSON Sébastien (MCF)

BOURRIQUEN Maryline (MAST) IGYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403'
EVANS-VIALLAT Catherine (MAST)

LUCAS Guillaume (MAST) AGOSTINI Aubert (PU-PH)

MAYEN-RODRIGUES Sandrine (MAST) BRETELLE Florence (PU-PH)

MELLINAS Marie (MAST) CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)

ROMAN Christophe (MAST) COURBIERE Blandine (PU-PH)

TRINQUET Laure (MAST) CRAVELLO Ludovic (PU-PH)

D'ERCOLE Claude (PU-PH)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)

CUNY Thomas (MCU PH)

Secrétariat Général - RH MAJ 01.09.2021



HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

I EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION |
4601

AUQUIER Pascal (PU-PH)
BERBIS Julie (PU-PH)
BOYER Laurent (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH)

LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06&me section)

| IMMUNOLOGIE 4703/

BLAISE Didier (PU-PH)

COSTELLO Régis (PU-PH)

CHIARONI Jacques (PU-PH)
GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

DEVILLIER Raynier (MCU PH)

GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)

IBRAHIM KOSTA Manal (MCU PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
LOOSVELD Marie (MCU-PH)

SUCHON Pierre (MCU-PH)

VENTON (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64eme section)

MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH)

FERON Francois (PR) (69&me section)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
JARROT Pierre-André (MCU PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)

BARTOLI Christophe (PU-PH)

LEONETTI Georges (PU-PH)
PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

DELTEIL Clémence (MCU PH)
TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

BERLAND Caroline (MCF) (1ere section)

VELY Frédéric (MCU-PH) |

MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

I MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503 |

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)

BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
VITON Jean-Michel (PU-PH)

MILLION Matthieu (PU-PH) |

MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

PAROLA Philippe (PU-PH)
STEIN Andréas (PU-PH)

ELDIN Carole (MCU-PH)

| MEDECINE D'URGENCE 4805 |

GERBEAUX Patrick (PU PH)
KERBAUL Francois (PU-PH) détachement
MICHELET Pierre (PU-PH)

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH) BENYAMINE Audrey (MCU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)

EBBO Mikael (PU-PH)

GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)

HARLE Jean-Robert (PU-PH)

ROSSI Pascal (PU-PH)

SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

Secrétariat Général - RH

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

SARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)
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| MEDECINE GENERALE 5303

| NEPHROLOGIE 5203

GENTILE Gaétan (PR Méd. Gén. Temps plein)
CASANOVA Ludovic (MCF Méd. Gén. Temps plein)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
FIERLING Thomas (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
FORTE Jenny (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
NUSSLI Nicolas (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
ROUSSEAU-DURAND Raphaélle

(MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
(nomination au 1/10/2019)

BRUNET Philippe (PU-PH)
BURTEY Stépahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)
JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
MOAL Valérie (PU-PH)

ROBERT Thomas (MCU-PH)

| NEUROCHIRURGIE 4902

DUFOUR Henry (PU-PH)
FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

| NUTRITION 4404

| ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)

BELIARD Sophie (PU-PH)
DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH)
VALERO René (PU-PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité

MARANINCHI Marie (MCF) (66eme section)

SCAVARDA Didier (PU-PH)

CARRON Romain (MCU PH)
GRAILLON Thomas (MCU PH)
TROUDE Lucas (MCU-PH)

NEUROLOGIE 4901

| ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)

CHABANNON Christian (PR) (66eme section)
SOBOL Hagay (PR) (65eme section)

ATTARIAN Sharham (PU PH)
AUDOIN Bertrand (PU-PH)
AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)

| OPHTALMOLOGIE 5502

JFELICIAN Olivier (PU-PH)

DAVID Thierry (PU-PH)
DENIS Daniele (PU-PH)

PELLETIER Jean (PU-PH)
SUISSA Laurent (PU-PH)

MAAROUF Adil (MCU-PH)

| PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Francois (PU-PH)

| OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501

DESSI Patrick (PU-PH)

FAKHRY Nicolas (PU-PH)

GIOVANNI Antoine (PU-PH)

LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH)

MICHEL Justin (PU-PH)

NICOLLAS Richard (PU-PH)

TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH) Surnombre

RADULESCO Thomas (MCU-PH)

REVIS Joana (PAST) (Orthophonie) (7eme Section)

Secrétariat Général - RH

GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -

PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803

BLIN Olivier (PU-PH)
MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
SIMON Nicolas (PU-PH)

BOULAMERY Audrey (MCU-PH)
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| PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

| PHILOSPHIE 17

RANQUE Stéphane (PU-PH)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

LE COZ Pierre (PR) (17&éme section)

MATHIEU Marion (MAST)

PHYSIOLOGIE 4402

| PEDIATRIE 5401

ANDRE Nicolas (PU-PH)
BARLOGIS Vincent (PU-PH)
CHAMBOST Hervé (PU-PH)
DUBUS Jean-Christophe (PU-PH)
FABRE Alexandre (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH)
OVAERT-REGGIO Caroline (PU-PH)
REYNAUD Rachel (PU-PH)
TOSELLO Barthélémy (PU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH)

COZE Carole (MCU-PH)

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)
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Caracteristiques et profil évolutif des infections osseuses apres fracture
ouverte chez des patients admis en filiere « polytraumatisé » :
Etude rétrospective au sein d'un trauma center niveau 1
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Introduction

Depuis 2001 et le début du conflit en Afghanistan, les armées francaises sont en
permanence engagees dans des zones d’affrontement. Ces conflits sont
pourvoyeurs de nombreuses blessures en particulier aux extrémités, zones les plus
exposeées. Les Etats-Unis qui ont par leur histoire un recul important sur les lésions
de leurs combattants ont montré que malgré I'évolution de la nature des conflits, la
prévalence des blessures aux extrémités est restée relativement stable (1). Parmi
ces blessures, on recense de nombreuses fractures dont plus de 80 % peuvent étre
des fractures ouvertes (2), entité singuliere qui, bien que partageant de nombreuses
similitudes avec les fractures fermées, s’en démarque par une gravité et un risque

infectieux majoré, de fréquence proche de 30 % (3).

Par la cinétique et la violence des traumatismes, la plupart des blessés au combat
sont considérés comme des patients graves avec un score ISS! (Injury Severity
Score) élevé. Il a d’ailleurs été mis en évidence dans une étude américaine de 2009
que I'ISS des patients blessés aux extrémités était significativement plus élevé que

chez les autres blessés (1).

En métropole, la population des patients polytraumatisés victimes de fracture
ouverte des membres présente de facto des caractéristiqgues qui se rapprochent de
ces cas de figure. L'Hépital d’Instruction des Armées (HIA) Sainte-Anne est
spécialisé dans la prise en charge des blessés graves et des fractures ouvertes de
membres. Les infections de foyer de fracture sont une situation classique tout au
long de laprise en charge et sont réputées plus fréquentes dans ces deux
catégories de patients (4). La prise en charge médico-chirurgicale dans ce domaine
est complexe, le taux d’échec est élevé (5) et ces complications représentent un

cout réel tant d’'un point de vue économique que sur la qualité de vie du patient (6,7).

La stratégie diagnostique et thérapeutique des infections relatives aux fractures est

en pleine évolution (8). Au sein des infections ostéo-articulaires, leurs

1 Score dédié a I'évaluation de la gravité lésionnelle du traumatisé



caractéristiques les séparent des infections sur protheses articulaires, dont la prise

en charge est mieux codifiée (9).

L’objectif principal de cette étude est de décrire les caractéristiques d’une population
de patients polytraumatisés ayant présenté une fracture ouverte compliquée d’une
infection sur le foyer de fracture, ainsi que les modalités de leur prise en charge

initiale et thérapeutique.

L’objectif secondaire est la recherche de facteurs de risque de primo-infection de

foyer de fracture ouverte ainsi que d’échec de traitement.



Matériels et méthodes

e Type d’étude

Il s’agit d’'une étude descriptive, rétrospective, monocentrique, réalisée au sein de
I'Ho6pital d’instruction des armées Sainte-Anne sur la période du ler décembre 2016
au ler décembre 2020. Elle concerne les patients adultes pris en charge dans la
filiere « polytraumatisé » de I'HIA, ayant présenté une infection osseuse consécutive

a ce traumatisme.

e Critéeres d’inclusion

o Criteres démographiques
- Patients, homme ou femme ;
- Adultes d’age = 18 ans ;

- Civils ou militaires.

o Critéres cliniques
- Patient polytraumatisé d’aprés les critéres de Vittel (Annexe 1) ;
- Présence d’au moins une fracture ouverte lors du bilan Iésionnel

initial ;

Patients infectés : Infection du foyer de fracture constatée dans les 12 mois

suivant le traumatisme initial caractérisée par :

- La présence de critéres cliniques d’infection
- Et/ou la mise en évidence d’au moins un microorganisme considéré
comme pathogene sur les prélevements per-opératoires,

conformément a la définition de Dudareva et al. (10).

Patients non infectés (groupe témoin) : Absence d’infection liée au foyer

fracturaire dans les 12 mois suivants le traumatisme initial ou consolidation

fracturaire et guérison prononcée par le chirurgien en charge du patient.



e Critéres d’exclusion

- Patient perdu de vue dans les 12 premiers mois apres le
traumatisme pour le groupe “infecté” ;

- Patient perdu de vue dans les 12 mois aprés la date de l'infection
pour le groupe “non infecté” ;

- Décés sans lien avec linfection dans les 12 mois aprés le

traumatisme ou a la phase aigué de I'événement traumatisant.

e Recueil des données

o Sélection des dossiers

Les données ont été recueillies grace a I'exploitation de la base de données «
Trauma Base » qui inclut prospectivement en routine les patients admis en filiere
“‘polytraumatisé”. Elle contient les données de chaque patient accueilli au sein du
Trauma Center a partir d’'une fiche éditée selon un modéle national et dont la tenue

est a la charge de I'équipe de réanimation au sein du Trauma Center de niveau 1.

Au sein de cette base de données, ont été sélectionnés les patients dont le bilan
Iésionnel retrouvait au moins une fracture ouverte. Les données ont été extraites des

dossiers médicaux au moyen du logiciel métier “AMADEUS”.

Les patients répondant aux critéres d’inclusions ont été répartis dans deux groupes
selon la présence ou non d’une infection. Pour chaque patient remplissant le critére
microbiologique d’infection, un patient non infecté, pris en charge consécutivement
dans la méme base de données et ayant présenté au moins une fracture ouverte a
été inclus en parallele afin de constituer un groupe témoin issu de la méme

population.

o Collecte des données

Les variables analysées appartiennent aux catégories suivantes :

Caractéristiques des patients :

- Données démographiques : sexe, age, IMC

- Présence de comorbidités : tabac, diabéte, pathologie vasculaire



Histoire de la maladie et chronologie de prise en charge

- Date du traumatisme

Prise en charge initiale :
- Choix de I'antibioprophylaxie
- Technigue opératoire employée

- Passage ou non en unité de soins intensifs et sa durée

Date du diagnostic de l'infection osseuse

Prise en charge complémentaire :
- Stratégie orthopédique : ablation de matériel, greffe, ciment,
intervention de type Masquelet?
- Traitement complémentaire : recouvrement cutane, thérapie
a pression négative (VAC ou TPN), oxygénothérapie haut
débit
- Antibiothérapie : début, molécules utilisées, durée

- Evolution : échec ou guérison

Données clinigues

- Sévérité du traumatisme calculée avec les scores TRISS?® et IGS2*
- Localisation et grade de la fracture selon la classification de Gustilo

- Signes cliniques évocateurs d’infection

Données biologiques

- Paramétres de l'inflammation : leucocytes, protéine C-réactive
- Documentation microbiologique : nombre de prélevements réalisés,

nombre de prélevements positifs et agents pathogenes identifiés.

o Traitement des données :

Formatage

La base de données a été réalisée sur logiciel Microsoft® Office Excel, sécurisée par
un mot de passe unique et semi-anonymisée par une correspondance chiffrée. On

ne retrouve dans cette base de données ni nom, ni prénom, ni date de naissance.

2 Masquelet : reprise chirurgicale en deux temps par technique de membrane induite
3 TRISS : Trauma injury severity score
41GS2 : Indice de gravité simplifié 1I



Outils statistiques

Toutes les analyses ont été effectuées a l'aide du logiciel RStudio© v.2022.02.3.

Les variables quantitatives sont décrites par leur moyenne et écart type (DS,
déviation standard) pour les distributions normales ou par leur médiane et
interquartiles (Q1, Q3) pour les variables non normales. Les variables qualitatives et
binaires sont décrites en effectifs et pourcentages.

Les survies sont étudiées avec estimateur de Kaplan-Meier.

L'indépendance des variables qualitatives est testée a l'aide d'un test exact de
Fisher, ou bien d'un test du Khi2.

Les moyennes de deux groupes sont comparées a l'aide d'un test de Wilcoxon-
Mann-Whitney ou de Kruskal-Wallis.

Les facteurs de risque de survenue d'une infection ostéo-articulaire, les facteurs
influencant le type d'infection observée et les facteurs de risque d'échec seront
évalués a l'aide d'un modele de régression logistique.

Les facteurs influencant le moment de survenue de cette infection seront évalués a
l'aide d'un test du Logrank pour l'analyse univariée et a I'aide d'un modele de Cox
pour I'analyse multivariée.

Le seuil maximum de tolérance associé a un niveau de significativité égal a 5 % a

été adopté.

e Aspects réglementaires

Ce travail a regu l'autorisation de la direction de la formation, de la recherche et de
innovation de la direction centrale du service de santé des armées n° 2022HJ14 le
17/05/2022.

Elle a dans les suites fait I'objet d’'une inscription RGPD® avec déclaration de
conformité aux dispositions du Réglement (UE) 2016/679 du Parlement européen et
du Conseil du 27 avril 2016 et de la Loi n°78-17 du 6 janvier 1978 modifiée relative a
l'informatique, aux fichiers et aux libertés attestant que I'étude est encadrée par la
méthodologie de référence MR004 (déclaration de conformité par le SSA n°2213188
du 23 avril 2019). Dans ce contexte, une lettre d'information a été établie a I'adresse

des patients (Annexe 2 et 2bis).

5 RGPD : Réglement Général sur la Protection des Données
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Revue de la littérature

Les infections osseuses liées aux fractures

1. Introduction

Aujourd’hui, les infections osseuses liées aux implants suscitent une attention
croissante de la part de tous les acteurs concernés : chirurgiens, infectiologues,
microbiologistes, médecins rééducateurs, compte tenu d’une incidence en hausse et
du poids médico-économique de ces situations. Cependant, si la littérature
consacrée aux infections des prothéses articulaires (PJI) est abondante et la prise
en charge de ces situations de mieux en mieux codifiée et homogéne, ce n’est pas

le cas des infections aprés fixation d’'une fracture (8).

Les infections osseuses liées aux fractures ou fracture related infections (FRI) pour
les anglo-saxons représentent un défi médico-chirurgical de par leur complexité de

prise en charge. Les objectifs de la stratégie thérapeutique associent :

- la consolidation du foyer de fracture ;
- la cicatrisation des tissus péri-fracturaires ;
- la stérilisation osseuse ;

- ainsi qu’'a terme, la récupération fonctionnelle.

Un retard de prise en charge peut faire évoluer une infection précoce en lien avec la
colonisation initiale de la plaie en un processus lent a faible inoculum, d’évolution
chronique, responsable d’un retard de consolidation réalisant a terme un tableau
clinique caractéristique appelé pseudarthrose septique de traitement autrement plus

long et complexe (11).

Le poids de ces infections en terme de santé publique n’est pas négligeable. Une
étude anglaise de 2018 a mis en évidence une altération significative de la qualité de
vie (6) tandis qu’une étude médico-économique de 2015 sur 1819 patients pris en
charge en traumatologie mentionne une majoration des codts en moyenne 6,5 fois

plus importante en cas de survenue d’une infection du site opératoire (7).



2. Epidémiologie

2.1. Prévalence et caractéristiques des fractures ouvertes des membres

Parmi 10 000 fractures recensées dans une méta-analyse de 2017, 27 % étaient des
fractures ouvertes (4). Cependant, cette donnée varie grandement en fonction de la

topographie Iésionnelle.

Ainsi, sur 515 fractures ouvertes entre 1988 et 1993, les fractures de la diaphyse
tibiale représentaient 45 % des cas contre 2 a 8 % pour les autres segments.
Concernant le fémur, 'immense majorité des fractures ouvertes se concentraient
également sur la diaphyse (12). Dans un travail rassemblant 280 000 cas on
observait 8,5 % de fractures ouvertes (13). Cette disparité est notamment liée aux
spécificités anatomiques du tibia : couverture limitée de tissus mous, impact direct

lors des traumatismes a haute énergie (14).

Dans I'étude de Court-Browm et al., la prévalence des fractures ouvertes des os
longs du membre supérieur était limitée a 13,1 % pour les fractures du poignet, 6,6
% pour les fractures des os du bras et 3 % pour le reste des localisations (12). Un

autre travail rapportait un taux proche de 5 % pour la main (15).

Ces données rendent compte de I'importante représentation du tibia et/ou du fémur
parmi les FRI.

2.1.1. Infections liées aux fractures

La prévalence des infections osseuses liées a des fractures ouvertes est également
inhomogene en fonction du site de la fracture, en particulier au niveau du tibia, ou
elle varie de 1 % a 25 % (12). 4 a 8 % des fractures ouvertes du fémur se
compliquent d’infection (16) et 20 % pour les structures de la cheville, aussi bien au
niveau du pilon, du talus que du calcanéum (17-20). Dans une revue systématique
récente par Bezstarosti et al., sur 3701 patients atteints de FRI, les deux
localisations anatomiques les plus fréquentes étaient le tibia (64 %) et le fémur (16

%), suivies par la cheville dans seulement 3,3 % des cas (Tableau 1) (21).
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Ensemble des études

Localisation N= 3711
Tibia 2533 (68.3%)
Fémur 599 (16.1%)
Cheville 124 (3.3%)
Calcaneum 77 (2.1%)
Pied 63 (1.7%)
Humérus 59 (1.6%)
Genou 49 (1.3%)
Fibula 30 (0.8%)
Radius 24 (0.6%)
Poignet 24 (0.6%)
Ulna 18 (0.5%)
lion 13 (0.3%)
Clavicule 4 (0.1%)
Vertebre 1 (0.0%)
Crane 1 (0.0%)
Non spécifié 197 (5.3%)
Membre inférieur non spécifié 41 (1.1%)
Membre supérieur non spécifié 21 (0.6%)

Tableau 1. Localisation des FRI d’apres Bezstarosti et al. 2019 (19)

Ces données peuvent étre expliqguées par la tres grande proportion de ces fractures
classées comme grade lll dans la classification de Gustilo-Anderson (Tableau 2 ;

Figure 1) (18,22) catégorie la plus a risque de complications infectieuses (23).

.. T ..
Fracture Description d'ini:: l::ion Contamination
Plaie <1 cm o
Type 1 Contamination minimale <2% Minimale

Plaie de 1a 10 cm . A
Type 2 As : : 2a5% Intermediaire
Sans lésion extensive des tissus mous

Lésion tissulaire étendue > 10 cm

3.A C rt tané ibl
ouve L_Jre Fu a_nee possible 5310%
Comminution importante
Type 3 Majeure
3B E iti .
xp_05| fon _osseuse 10350 %
Comminution importante
3.C Lésion artérielle associée 25a50%

Tableau 2. Classification de Gustilo-Anderson modifiée (21)
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Fig 1. lllustration de la classification de Gustilo-Anderson modifiée

Au membre supérieur, le taux de FRI semble beaucoup plus faible (1,5 - 2 %) (3,24)
a I'exception peut-étre de la main pour laquelle ce taux s’élevait a 4,6 % dans une
revue évaluant plus de 1500 fractures ouvertes dans cette localisation (25). Dans la
revue systématique de Kortram et al, le taux d’infection des fractures des membres

inférieurs et supérieurs était de 11,8 et 5,4 %, respectivement (p < 0,0001).

Au total, si le site |ésionnel semble de premier abord déterminant dans I'appréciation
du risque infectieux, ce constat doit en fait intégrer deux co-variables: gravité

Iésionnelle et site fracturaire.

2.1.2. Diagnostic des infections li€es aux fractures

La complexité du diagnostic des FRI résulte de plusieurs facteurs :

- Primo, du caractére inhomogene des présentations cliniques, dépendantes du
moment de survenue de l'infection au cours de la prise en charge, de la
virulence des pathogénes impliqués, de Il'antibioprophylaxie pratiquée, ou
encore du terrain du patient.

- Secundo, de l'absence pendant de nombreuses années, de critéres
diagnostiques consensuels.

- Tertio, de I'hétérogénéité des classifications de ces infections, sur laquelle

nous reviendrons.
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2.1.3. Critéres diagnostigues

La précocité de la prise en charge dépend essentiellement de I'identification rapide
des signes évocateurs d’infection du site opératoire chez les patients traumatisés. Si
cette condition semble évidente, ce n'est pourtant qu'en 2018 qu'une premiéere

définition consensuelle sera proposée par un groupe de travail international (26).

Parmi 93 séries de FRI rapportées dans la littérature et reprises dans une revue
récente, les parametres utilisés pour le diagnostic des FRI étaient avant tout
cliniques et radiologiques, dans 89 % et 78 % des cas, respectivement. La présence
d’'un écoulement de cicatrice et la douleur étaient les principaux €éléments
d’orientation diagnostique ; la fievre n’était utile au diagnostic de l'infection que dans
5 % ; la protéine C-reactive (CRP) n’était contributive au diagnostic que dans 18 %
des cas (21).

En pratique, la définition la plus récente des FRI a été mise a jour en 2020 et inclut
notamment des criteres anatomopathologiques et radiologiques (11). Un algorithme
a été etabli en intégrant les criteres définis par le Fracture Related Infection
Consensus Group (FRICG) (Figure 2).

Le FRICG a établi deux catégories de criteres diagnostiques : les critéres de
confirmation et les critéres suggestifs du diagnostic. Chaque catégorie contient en

outre des parametres pré- et post-opératoires.
Les criteres de confirmation comprennent :

- la présence d'une fistule ou d'une désunion de cicatrice avec communication
osseuse

- un écoulement purulent de la plaie ou la présence de pus pendant la
chirurgie

- un critére biologique : direct (culture) et/ou indirect (histologie).

Les critéres suggestifs associent la présence d'une rougeur locale, d’'un gonflement
ou d'une chaleur locale, de la fievre (= 38,3 °C), d'un écoulement persistant,
croissant ou d'apparition récente au niveau de la plaie, au-dela des premiers jours

postopératoires (27).
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Suspected FRI

l | Clinical Assessment I l
Confirmatory Criteria’ Suggestive Criteria®
* Sinus Tract + Clinical signs (Local & Systemic)

* Wound Breakdown to
bone or implant
* Pus in Fracture

Radiological and/or nuclear imaging signs
New onset joint effusion

Elevated serum inflammatory markers
Persistent wound drainage

Confirmatory Criteria’
* Phenotypically
indistinguishable
organisms identified Suggestive Criteria
from 2 or more separate | .| = Pathogen identified form
deep tissue specimens "l asingle deep tissue
* Visible microorganisms specimen’?
on histological analysis
* Presence of =5 NP/HFF?
on histology

» Diagnosis of FRI |4

Fig 2. Algorithme diagnostique des FRI selon McNally et al. (9)

Les marqueurs biologiques tels que la CRP, la vitesse de sédimentation (VS) et le
nombre de leucocytes sont également mentionnés. Toutefois, ces paramétres
aspécifigues sont largement influencés par les facteurs confondants contextuels liés
au traumatisme et aux interventions chirurgicales contemporaines de I'infection. Une
étude de 2006 réalisée sur 580 patients avec une fracture du fémur a mis en
évidence une élévation de la CRP comprise entre 120 et 160 mg/L a 2 jours de la
chirurgie (28). Une autre étude de 2008 sur un ensemble de fractures, montre que la
CRP se normalise autour du 12éme jour post opératoire. La persistance ou une plus
grande élévation de la CRP a été retenue dans cette étude comme un indice
d’infection au seuil de 96 mg/L (sensitivité 92 %, spécificité 93 %) (29).

Enfin, une méta-analyse a été réalisée en 2018 rapportait a 'augmentation des
leucocytes une sensibilité de 51,7 % et une spécificité de 67,1 %. On ne peut donc
pas considérer ce paramétre comme déterminant en pratique clinique dans cette
situation, le seuil de significativité étant dépendant de nombreux paramétres et ne

pouvant étre universellement établi en valeur absolue (30).
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2.1.4. Classification

De nombreuses classifications des infections osseuses ont été proposées dans le
passé. La classification de Cierny-Mader décrite pour les ostéomyélites infectieuses,
longtemps la plus utilisée, notamment dans les descriptions de séries de cas, n’est
pas pertinente du point de vue de la pratique clinique dans la mesure ou elle n’a pas
d'impact sur les modalités de prise en charge, se basant sur des parameétres

physiopathologiques (24).

Aujourd’hui, les classifications utilisées pour les FRI reposent, comme celles des
infections de prothéses articulaires, sur la chronologie de linfection par rapport au
traumatisme initial. Ce choix est la traduction des caractéristiques évolutives du
processus infectieux et de la fracture en lien avec la formation du biofilm. Mais
méme sur ce point, les intervalles utilisés sont hétérogenes en fonction des séries,
les rendant de fait difficilement comparables (21). De plus, l'utilisation de ces
classifications ne repose sur aucune démonstration scientifique et sont donc

relativement arbitraires.
La plupart du temps, sont distinguées trois catégories de FRI (3) :

- précoces (< 2 semaines) ;
- retardées (3-10 semaines) ;

- tardives (> 10 semaines).

L’infection précoce se traduit par des manifestations cliniques classiques du
processus infectieux (fievre, douleur, inflammation locale), un incident cicatriciel ou
encore s’associe a des hématomes. La cicatrisation osseuse est habituellement au

stade de “cal mou” (25) et la stabilité de la fracture n’est pas acquise.

Le principal signe clinique de l'infection tardive est le retard voir la non consolidation
(pseudarthrose) parfois associé a des symptdmes plus insidieux comme une douleur
modérée, un discret gonflement ou un érytheme localisé, parfois intermittent (31).
Les FRI tardives sont également caractérisées par la présence d’'un biofilm mature
ainsi que la formation de nouvel os autour de la périphérie de la zone infectée

(apposition périostée) (25).
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L’infection retardée représente une zone “grise“ entre les deux premiéres catégories,
de définition plus équivoque. La cicatrisation osseuse est en cours avec un stade de

“cal dur” (25) et les manifestations cliniques sont éminemment variables.

Cette classification influence directement les décisions thérapeutiques (cf infra), la
stabilité de la fracture et la formation du biofilm étant centrales dans la stratégie de

prise en charge (26).

2.2. Physiopathologie de l'infection osseuse : le biofilm

Le processus infectieux en orthopédie est compliqué par la formation d’'un biofilm

favorisée par la présence de matériel exogene.

En effet, le pathogéne trouve a ce niveau un environnement favorable a son
développement, de telle sorte que linoculum nécessaire a l'infection en devient
moins important. Peu de temps aprés la mise en place du matériel, celui-ci est
rapidement recouvert de protéines de la matrice extracellulaire de I'héte qui est une
cible privilégiée des adhésines bactériennes. En dehors de la présence de matériel,
le biofilm peut aussi se développer au sein de tissus osseux nécrosés (32), mais
inoculum nécessaire est alors plus important. Le risque de greffe bactérienne est
également dépendant du pathogene impliqué, il est particulierement important pour
les staphylocoques, ce qui explique leur réle majeur dans les infections osseuses

sur matériel.

Du degré de maturité de ce biofilm dépendent les manifestations cliniques de
l'infection. L’intensité des manifestations cliniques d’une infection ostéo-articulaire
peut étre liee au mode de croissance des pathogenes impliqués. La présence
d’agents particulierement virulents comme Staphylococcus aureus (33) ou de micro-
organismes en phase dite planctonique est associée a la formation d’un biofilm
‘immature” avec le maintien d’'une croissance bactérienne forte, d’'un métabolisme
actif, d’'une agression tissulaire et d'une inflammation responsable de signes
cliniues locaux (écoulement purulent, rougeur, gonflement, chaleur locale) ou

systémiques bruyants.
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Le biofilm rencontré plus tardivement dans les infections osseuses contient des
bactéries en phase stationnaire de croissance avec un métabolisme moins actif et

des signes cliniques d’infection souvent absents ou peu marqués (34).

En somme, le biofilm est une entité dynamique au sein de laquelle les bactéries sont
organisées sur un mode cohésif, communautaire, a métabolisme ralenti garantissant
leur persistance. Il représente une barriere physique avec pour conséquence un
échappement au systéme immunitaire et une tolérance relative aux antibiotiques
avec des concentrations minimales inhibitrices trés élevées, la résistance des
bactéries en biofilm pouvant atteindre 1000 fois celle des bactéries en phase
planctonique (35).

2.3. Facteurs de risque des FRI

La revue de Kortram et al. en 2017 a recensé I'ensemble des articles, de langue
anglaise, de population suffisante et datant de moins de 30 ans, rapportant la

majeure partie des facteurs de risque d’infection décrits dans la littérature (4).

Notre étude se focalise sur les patients polytraumatisés atteints de fractures
ouvertes, ces deux catégories de patients étant associées a un risque relatif
significativement plus élevé de FRI de 1,49 (p=0,03) et 2,60 (p<0,001),

respectivement.

Parmi les caractéristiques du patient, le sexe masculin (p = 0,004), I'age, la
consommation de tabac (p=0,04) et le diabéte (p=0,01) sont rapportés comme des
facteurs de risque de FRI. Le sexe masculin est également significativement associé
aux FRI (p=0,038) (36) tout comme la consommation de tabac (p = 0,003) (37).
Cette significativité n’est cependant pas systématiquement dans toutes les études
(38,39).

Comme évoqué plus haut, la localisation au membre inférieur est associée a un plus
grand risque infectieux (RR : [1,94 ; 5,14]) et la gravité de la fracture également
(4,38,40) (Tableau 3).
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Nombre Total

. . Noninfecté Infecté Hétérogénéité RR; I1Ca95%
d'article patient

Variables Chi2 (p-value)
Age 10 1819 40.3(17) 41.4(16.4)  6.69(0.46) 1.48; 0.63-3.58
IMC (moyenne, SD) 2 306 27.3(5.5) 26.4 (6.6) 0.02 (0.88) 0.76; 0.85-2.36
Sexe masculin 13 1485 1246 (84%) 239 (16%) 11.25(0.51) 1.42;1.12-1.80
Pathologie vasculaire 2 134 105 (78%) 29 (22%) 3.24(0.07) 1.60;0.97-2.63
Tabagisme 11 594 489 (82%) 105 (18%) 4.26 (0.89) 1.29;1.02-1.64
Membre :sup’é.rieur 20 1799 1701 (95%) 98 (5%) 34.09 (0.02) 0.51;0.38-0.70
Membre inférieur 4146 3657(88%) 489 (12%) 1.94;1.42-2.66

Fémur )1 744 644 (87%) 100(13%)  9.07(0.34) 0.91;0.55-1.52

Tibia 4614 4060(88%) 554(12%)  47.29(<0.001) 1.29;0.97-1.71

Grade | 4058 3942 (97%) 116 (3%)
Grade II 84 4888 4548(93%) 340 (7%) 159.35 (<0.00001) 3.01; 2.55-3.55
Grade Il 6338 5332(84%) 1006 (16%)
lea’teur ext‘erm.e 17 987 783 (79%) 204 (21%) 77.63(<0.00001)  0.85 : 0.50-1.44
Ostéosyntheése interne 550 420 (76%) 130 (24%)

Tableau 3. Facteurs de risque de FRI selon Kortram et al.

Le type de fixation du foyer de fracture n‘apparait pas comme un facteur de risque
de FRI (41). En revanche un retard dans la prise en charge et en particulier dans le
débridement de la plaie a été mis en évidence comme un facteur de risque
d’infection avec une corrélation linéaire de 1 a 6 % d’augmentation de risque a
chaque heure de perdue (36). Une méta-analyse de 2021 n’a toutefois pas retrouvé
cette différence (42).

Enfin, la réalisation d’'une couverture cutanée plus d’'une semaine aprés le

traumatisme est significativement liée aux FRI (p=0,006) (39).

2.4. Microbiologie

Dans une cohorte anglaise de 2013 a 2017, on retrouve sur I'ensemble des
infections osseuses (protheses et fractures) 33,2 % de S. aureus méticilline-sensible
(SAMS), 4,3 % de Staphylococcus aureus méticilline-résistants (SARM), 6 % de
Staphylocoque a coagulase négative (SCN), 23,3 % d'entérobactéries, 8,2 % de

streptocoques, 6,5 % d’entérocoques (43).
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Les infections relatives aux fractures font apparaitre les populations bactériennes
suivantes : S. aureus (31 %), de nombreux SCN (14 — 40 %) et des Bacilles gram
négatif (BGN) (27 — 33 %) (44,45).

Concernant les fractures ouvertes malgré la grande hétérogénéité des localisations,
on retrouve également en grande proportion de S.aureus (37,5 — 47,4 %) et les
Entérobactéries (25 — 36,9 %), les germes anaérobies n’ont pas été étudiés

spécifiquement dans ces études (46-48).

L’ensemble des pathogénes mis en évidence dans les FRI est résumé dans le
Tableau 4.

Toutes FRI FRI des fractures ouvertes
Dudareva et al. Depypere etal. Corriganetal. | Carsentietal. Chenetal. Youbong et al.
2013-2017 2015-2019 2015-2019 1990-1994  2009-2010  2012-2020
S. aureus 37.5% 31.4% 7% 37.5% 47.4%
dont SARM 4.3% 3.1% 10.4% 14.7%

SCN 6% 40.7% 17% 14.6% 35.3%
Enterocoques 6.5% 6.7% 7% 8.8%
Enterobactéries 23.3% 0,18 25%

dont E.cloacae 15% 36.9%
Autres BGN 7.3% 6.7% 16% 13.2% 26.5%
Anaérobies 5.2% 7.7% 16%

Tableau 4. Microbiologie des FRI

3. Stratégie médico-chirurgicale

Les principes fondamentaux de la prise en charge des FRI associent :

- Un geste chirurgical de débridement des tissus et le drainage des collections
dans le but de diminuer I'inoculum bactérien initial ;
- Une antibiothérapie, prolongée, dont la durée et les modalités dépendent de

la stratégie de reconstruction chirurgicale choisie.
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3.1. Stratégie chirurgicale

De facon schématique, la stratégie chirurgicale de prise en charge des FRI dépend
de la rétention du matériel d'ostéosynthése ou de son changement. Il faut
néanmoins souligner qu’aucun essai clinique n’a validé la meilleure stratégie

chirurgicale.
On distingue dés lors :

- Le débridement avec rétention de matériel ou Debridement, Antimicrobial
therapy, and Implant Retention (DAIR), terminologie anglo-saxonne désormais
consensuelle. Le matériel pouvant parfois étre retiré a distance, apres la
consolidation osseuse obtenue, lorsque celui n’est plus jugé indispensable ;

- Le retrait définitif de matériel pour les fractures consolidées ou bien lorsque la
situation est en dehors de toute ressource thérapeutique aprés de multiples
échecs et qu'une stratégie radicale a été retenue (amputation) ;

- Le changement de matériel avec un calendrier de retrait-repose variable, calqué
sur la prise en charge des infections de prothéses articulaires ;

- Retrait - repose en un seul temps chirurgical, habituellement préféré pour les
infections dites précoces ;

- Retrait - repose en deux temps, avec éventuellement mise en place d’un
comblement de l'espace mort par un ciment. C'est la procédure la plus

frequemment utilisée dans une revue de la littérature récente (54 %) (49).

3.2. Traitement anti-infectieux

3.2.1. Traitement local
L’antibiothérapie peut d’une part étre délivrée par voie locale (50), notamment
lorsque la chirurgie initiale comporte la mise en place transitoire de ciment venant
combler la perte de substance osseuse. Ce ciment peut en effet étre imprégné
d’antibiotiques au moment de sa préparation, la gentamicine et la vancomycine étant

les molécules les plus fréquemment utilisées.
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Certaines équipes ont recours a un traitement complémentaire des FRI par
l'utilisation de la phagothérapie anti-infectieuse. Ainsi, I'essai clinique PHAGODAIR
mené par le CHU de Lyon donne la possibilité d’administrer localement les phages
dans le foyer d’ostéite au moment du DAIR, avec des résultats encourageants, mais

qui nécessitent d’étre confirmés par des études randomisées (51).

3.2.2. Traitement systémique
Ce traitement est impérativement débuté aprés la réalisation des prélévements
microbiologiques, en période peropératoire ou postopératoire immédiate, exception
faite des rares cas de patients en état de sepsis ou de choc septique, pour lesquels

I'accés au bloc opératoire ne doit pas retarder la premiére dose d’antibiotique.

Le choix des molécules dépend de facteurs propres au patient : allergies,
comorbidités et co-prescriptions, antécédents de colonisation ou d’infection a
bactéries multi-résistantes, et propres a I'écologie microbienne de I'établissement.
Habituellement, un traitement a large spectre anti-staphylococcique par glycopeptide

ou daptomycine est associé a une béta-lactamine pour les bactéries a Gram négatif.

A I'HIA Sainte-Anne, le protocole de traitement probabiliste associe la vancomycine

avec le céfépime.

3.2.3. Modalités du traitement
En raison de la bonne diffusion osseuse des antibiotiques les plus fréquemment
utilisés dans le cadre des infections osseuse, la voie orale est aujourd’hui largement
privilégiée. Sa non-infériorité sur la voie intraveineuse a par ailleurs été démontrée

dans le contexte des infections osseuses (52).

En pratique, le traitement antibiotique post-opératoire probabiliste a large spectre est
administré par voie intra-veineuse jusqu’a réception des résultats bactériologiques
complets et relayé par voie orale, si I'état clinique du patient le permet. Cette phase

parentérale excéde donc rarement une a deux semaines.
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3.2.3. Traitement ciblé

Le choix des molécules utilisées apres documentation bactérienne dépend, outre de
la sensibilité phénotypique des pathogenes, de la présence ou non de matériel
d’ostéosynthése et de facto de la présence de biofilm. Les traitements pour
lesquelles une efficacité a été démontrée in vivo concernent les associations a base
de rifampicine et de fluoroquinolones pour les infections a staphylocoques et a

bacilles & Gram négatif, respectivement (53,54).

3.2.4. Durée de traitement

Bien qgu’il n’existe pas d'essai randomisé ayant validé la meilleure durée de
traitement antibiotique, le consensus international de 2020 a proposé une stratégie
antibiotique déterminée en fonction du programme chirurgical, rapportée dans la
figure 3.

La durée de I'antibiothérapie est la plupart du temps égale a douze semaines. Cette
durée peut exceptionnellement étre réduite a six semaines lorsque l'infection est

prise en charge trés précocement.

Il est possible, lorsque la repose de matériel s’effectue en deux temps opératoires
distincts, de prévoir un intervalle libre de fenétre antibiotique d’au moins deux
semaines avant la repose chirurgicale, afin d’optimiser la qualité des prélévements
bactériologiques per-opératoires, sans qu’il n’existe de démonstration de supériorité
de cette attitude par rapport au maintien du traitement tout au long du programme
chirurgical.

3.2.5. Antibiothérapie suppressive
En cas de rétention de matériel plus d’un mois aprés le début du processus
infectieux, I'éradication de l'infection est compromise en raison d’'un biofilm mature
empéchant la stérilisation du matériel. On parle alors d’antibiothérapie suppressive.
Celle-ci peut étre maintenue jusqu’au retrait du matériel ou bien a vie lorsque celui-ci

n'est pas possible. Cette stratégie n'a pas pour objectif la guérison de l'infection
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mais la limitation des complications infectieuses notamment pendant la phase de

consolidation.

Procedure/strategy Antimicrobial therapy Total duration

Retention & eradication

> 12 weeks

One stage exchange & eradication

Removal & osteomyelitis treatment @ 6 weeks

12 weeks

(short interval)

Two stage exchange & eradication % ! 12 weeks

Two stage exchange & eradication 12 weeks
(long interval) without antibiotic free interval -

Two stage exchange & eradication ? 1-2 weeks after implantation*®

(long interval) with antibiotic free interval

Debridement & suppression until
fracture healing

1-2 weeks after removal of implant

=

=.

[«

=

>
A/

O

—

\

\

i
&

Debridement, irrigation and acquisition of multiple tissue samples.

[V-antibiotics are continued until culture and sensitivity results are available and then, if there are appropriate oral agents
available, the patient can be switched to oral antibiotic therapy (in general IV 1-2 weeks).

Oral antibiotics without biofilm activity (approx. 4 weeks, to complete 6 weeks of total antibiotic course).
Oral antibiotics with biofilm activity.

Antibiotic free interval (=2 weeks).

Ex- and implantation of fixation device.

One stage exchange of the fixation device.

* When the cultures are negative, the antibiotic therapy can be stopped.
When positive continue to the guidelines for the one stage exchange (i.e. 12 weeks of antibiotics).

Fig 3. Stratégie antibiotique déterminée en fonction du programme
chirurgical par Depypere et al. (53)
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3.3. Suivi du traitement

La durée du suivi aprés la fin de la prise chirurgicale et de I'antibiothérapie est
variable en fonction de I'habitude des centres. Un minimum de douze mois est
préconisé par le consensus d’experts (55). Le suivi est clinique, orienté sur
'apparition de signes locaux (modification de cicatrice, inflammation, désunion,
douleur) radiologique et biologique, bien que la valeur prédictive négative des
marqueurs de linflammation dans le cadre d’infections chroniques d’évolution

torpide puisse étre prise en défaut (30).

4. Evolution et pronostic

La variabilité du taux d’échec de traitement des FRI, est soumise notamment aux

critéres diagnostiques et a la définition des échecs utilisés.

Dans la littérature, on retrouve en moyenne un taux d’échec de 25 % (15 a 38 %)
(21,56-509).

Parmi 3711 FRI, Bezstarosti et al. ont rapporté un taux de guérison compléete
(consolidation et stérilisation du foyer septique) dans 85 % des cas (IC95 : [82 ; 88])
apres la premiere intervention chirurgicale. Une amputation était finalement
nécessaire dans 3 % des cas (IC95:[3; 5]) (21).

Parmi les caractéristiques des patients, I'age, le sexe masculin ou le diabéte ne sont

pas associés aux récidives de FRI.

Concernant I'IlMC, les études divergent mais I'obésitée (IMC > 30) semble retenue
comme facteur de risque d’échec (56,57,59). Les patients fumeurs ont trois fois plus
de risque de récidiver de leur infection (RR 3,1 ; IC95 : [1,8 ; 5,5]) dans I'étude
multicentrique de McNally sur une population de 433 FRI, mais ces chiffres ne sont

pas confirmés par d’autres études.

Une publication de 2019 retrouve les antécédents d'artériopathie périphériques
comme étant associés a un échec thérapeutique en analyse multivariée (p<0,01)
(60).
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La contamination polymicrobienne a été évoquée comme facteur de risque dans
deux études. Si celle de Lu et al. n’atteint pas la significativité (59), c’est le cas dans

celle de Horton qui retrouve un OR significatif & 1,6 [1,0 ; 2,4] (56).

Au niveau de la prise en charge, la reprise chirurgicale impliquant le retrait d'implant
a parfois été rapportée, de facon contre-intuitive, comme un facteur de risque
d’infection (OR 1,87 ; IC [1,19 ; 2,93]) (56). Cette notion est largement discutée par
d’autres auteurs. Lu et al. ont ainsi démontré dans une étude sur 102 FRI, que la
rétention d’implant était associée a un sur-risque d’échec de traitement (OR 2,82 ;
IC95 : [1,59 ; 7,9%]) (59). Dans une cohorte prospective de 229 patients publiée en
2019, Khuel et al. ont mis en évidence une augmentation des échecs du traitement
des FRI en cas de rétention d'implants a plus de dix semaines du traumatisme,

introduisant une notion de temporalité associée a ce facteur de risque (60).

Les fractures ouvertes, en particulier de grade Il dans la classification de Gustilo-
Anderson sont plus fréquemment associés aux échecs de traitements des FRI que
les autres fractures. Les taux varient entre 22,9 % et 36,8 % (56,59). Les facteurs de
risque de récidives au sein des FRI des fractures ouvertes n’ont pas été étudiés

spécifiquement.

Enfin, dans I'étude de Horton et al. sur un total de 451 patients, on retrouve la
gravité clinique, générale du patient (OR 0,97 ; IC95 : [0,95 ; 0,99]) ainsi que le
séjour en soins intensifs (OR 0,65 ; IC95 : [ 0,43 ; 1,00]) comme des facteurs

protecteurs (56).
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Parcours de soin des patients polytraumatisés a I’HIA Sainte -
Anne

1. Le patient polytraumatisé

1.1. Définition

La population étudiée est dite "polytraumatisée”. La définition du polytraumatisme a
éevolué au fur et a mesure des années. Actuellement, on désigne comme
“‘polytraumatis€” un patient dont l'état clinique initial et les circonstances du
traumatisme remplissent les critéres de Vittel (Tableau 4) (61). Ces criteres ont été
définis afin d’aider les médecins en contexte préhospitalier et les médecins
régulateurs a orienter ces patients vers des structures spécialisées dans leur accueil
et leur prise en charge filiarisée au sein de sites dédiés denommés Trauma Center

de niveau 1.

N critére présent = Traumatisé grave

- Score de Glasgow inférieur a 13

Examen initial du o . R . .
- Saturation inférieure a 90 % en air ambiant

atient . - . P .
P - Pression artérielle systolique inférieure a 90 mmHg
- Victime éjectée, projetée ou écrasée
Circonstances de | - Au moins une victime décédée dans I'accident
I'accident - Chute de plus de 6 métres

- Explosions ou Blast

- Ventilation assistée
- Remplissage vasculaire > 1 litre
- Perfusion de catécholamines

Prise en charge
préhospitaliere

- Traumatisme pénétrant - Amputation de membre
Lésions observées | - Volet thoracique - Ischémie aiglie de membre
ou suspectées - Brilure - Suspicion de lésion médullaire

- Traumatisme du bassin

- Age supérieur a 65 ans
Caractéristiques | - Grossesse au 2°™ ou 3*™ trimestre

du patient - Pathologies associées (insuffisance cardiaque, respiratoire,
anomalie constitutive ou acquise de I'hémostase)

Tableau 4. Criteres de Vittel (60)
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Ces critéres ont été confrontés a la pratigue dans une étude réalisée au sein de
'HIA Sainte-Anne dont l'objectif était d’évaluer la qualité du triage en filiere
“polytraumatisé“ suite a la prise en charge pré hospitaliere et a la régulation selon
les criteres de Vittel.

Celle-ci a démontré une classification correcte par les critéres de Vittel pour 81 %
des patients, notamment parce que la réalisation du scanner et I'admission en centre

de référence étaient rétrospectivement jugées pertinentes.

L'utilisation de ces critéres induit donc un taux de sur-classement acceptable au
moment du triage, avec pour résultats, le transport rapide des patients traumatisés
majeurs vers un centre de traumatologie dédié et soutient ['utilisation d'un scanner
corps entier. Une grande partie des patients traumatisés stables présentent en effet

des lésions occultes notamment viscérales (62).

1.2. Le Trauma Center de niveau 1

La notion de Trauma Center apparait initialement aux Etats-Unis avec une premiere
définition datant de 1976 (63). Elle s’est progressivement développée outre-
Atlantique mais s’est imposée plus tardivement en France. La premiére ébauche
d’'un “trauma systéme* a été mise en place par le Réseau Nord-Alpin des Urgences
en 2007 (64). La notion de Trauma Center commence a se développer dans le reste
de la France a partir de 2009 (65). Actuellement en région PACA, il existe 3 Trauma
Center de niveau 1 dont I'HIA Sainte-Anne fait partie. Il répond aux criteres a la fois
logistiques et humains qu'impose ce statut. La présence d’un héliport pour accueillir
les patients arrivant de lieux éloignés, d’'un service de radiologie capable de réaliser
un bilan scanographique en moins d’'une heure, d’'une possibilité d’embolisation
rapide ainsi qu’un service de réanimation capable d’accueillir les blessés aprés leur
prise en charge font partie des moyens nécessaires a I'accueil d’'un polytraumatisé.
Sur le plan humain, les Trauma Center de niveau 1 bénéficient d’équipes
multidisciplinaires entrainées et disponibles sur site 24h sur 24 et 7 jours sur 7
(médecin urgentiste, réanimateur, chirurgien viscéral, chirurgien orthopédique,

neurochirurgien, radiologue interventionnel, manipulateur radiologique) (66).
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2. Prise en charge

2.1. Accueil en SAUV

Lorsqu’un patient est admis en filiere “polytraumatisé”, il va suivre un circuit et
bénéficier d’une prise en charge protocolisés. Il est installé en SAUV (Salle d’accueil
des urgences vitales) ou [I'équipe d’accueil est présente, constituée d'un
Anesthésiste-Réanimateur ou trauma leader, d’un urgentiste, d’'un chirurgien, d’un
infirmier- anesthésiste, d’'un manipulateur radio et des infirmiers du service
d'urgence (62). L’ensemble de la prise en charge initiale associe le maintien de la
stabilité des fonctions vitales et la réalisation d’'un bilan Iésionnel précis. En fonction
de I'état de stabilité du patient, celui-ci bénéficiera d’'un body scanner ou bien sera
directement admis au bloc opératoire pour chirurgie de sauvetage visant a contrdler,

dans la plupart des cas, un saignement massif abdominal.

2.2. Le temps opératoire

Dans le cadre des fractures ouvertes, apres la phase d’accueil et de diagnostic, le
patient est rapidement pris en charge au bloc opératoire pour fixation de la fracture.
Le temps opératoire permet également la prise en charge de latteinte des parties
molles, plus ou moins importante en fonction de la classification de la fracture (23).

Pour les plus importantes, un appel a I'équipe de chirurgie plastique peut étre requis.

Bien qu’il n'existe pas de consensus entre les différentes recommandations
nationales (67) sur la prise en charge des fractures ouvertes, on peut néanmoins

dégager les principes communs suivants :

- la réduction et stabilisation temporaire avant méme le bloc (fracture luxation de
cheville, fracture a grands déplacements et/ou causant une souffrance
d’éléments nobles, dégantage de membre avec fracture associée) ;

- la protection par un pansement imbibé de solution saline recouvert d'une couche
occlusive ;

- I'antibioprophylaxie si elle n'a pas été administrée en phase préhospitaliére ;

- le lavage doux au sérum physiologique (68) ;
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- le débridement minutieux rapide au premier temps opératoire (69) ;
- la fixation précoce du foyer de fracture (70) ;
- la couverture des tissus mous, pouvant étre complétée par une thérapie a

pression négative si elle n’est pas jugée suffisante (71).

Concernant la méthode de fixation, il existe deux possibilités, la fixation interne
d’emblée définitive ou la fixation externe, provisoire par définition (72) qui nécessite
une reprise pour traitement définitif. Devandra et al. ont réalisé une revue de la
littérature entre 1990 et 2020 et proposé une synthése enrichie d'une vision
modernisée des principes de prise en charge des fractures ouvertes. D’aprés les
auteurs, une fixation définitive précoce est préférée pour les fractures diaphysaires
isolées des os longs des membres inférieurs chez les patients hémodynamiquement
stables avec une bonne réserve physiologique. Dans les autres cas ou chez les
patients présentant de multiples fractures diaphysaires des membres inférieurs et/ou
des fractures péri-articulaires, une stabilisation primaire rapide par fixateur externe
suivie d'une fixation définitive apres amélioration de I'état général du patient peut

étre préférée (73).

2.3. Antibioprophylaxie

Un groupe d’experts national a estimé qu'il faut probablement administrer une
antibioprophylaxie le plus rapidement possible en cas de traumatisme sévére avec
fracture ouverte de membres dans ses recommandations sur la prise en charge des
patients présentant un traumatisme sévere de membre(s) en 2020 éditées par la
SFMU (74).

Le choix de la molécule & administrer est indiqué par les recommandations de la
SFAR mise a jour de 2018 (Tableau 5) (75).
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Acte Chirurgical Produit Posologie Réinjection et Durée

Fracture fermée nécessitant une ostéosynthése

L Pas A ANTIBIOPROPHYLAXIE
extrafocale isolée

1 g si durée > 4h

Céfazoline 2 g IV lente Limitée a la période
Fracture fermée nécessitant une ostéosynthése opératoire (24h max)
intrafocale quel que soit le matériel mis en o
place 0,75 g si durée > 2h

Céfamandole 1,5 g IV lente Limitée a la période

Fracture ouverte de stade I de Cauchoix quel opératoire (24h max)

que soit le matériel mis en place o
0,75 g si durée > 2h

Céfuroxime 1,5 g IV lente Limitée a la période

Plaie des parties molles non contuse et non pu
opératoire (24h max)

souillée, avec ou sans atteinte de structures
nobles (artére, nerf, tendon).

Allergie :

Plaie articulaire Clindamycine 900 mg IV lente 600 mg si durée > 4h
+
Gentamicine 5 mg/kg/j
- 1 g si durée > 2h
. *

Fracture ouverte stat'jg II et I1I de Cauchoix, Péni A + 1B 2 g1V lente 48h maximum
quel que soit le matériel mis en place.

Allergie :
Large plaie des parties molles contuse et Clindamycine 900 mg IV lente 600 mg si durée > 4h
souillée avec ou sans atteinte des structures + 48h maximum
nobles Gentamicine 5 mg/kg/j 48h maximum

* Aminopénicilline + inhibiteur de bétalactamases

Tableau 5. Choix de la molécule d’antibioprophylaxie
Recommandations de la SFAR (73)

Dans une étude mondiale menée auprés de 1197 chirurgiens orthopédiques séniors
en 2019, la molécule la plus fréquemment utilisée était une céphalosporine dans le
cas des fractures ouvertes mais une importante hétérogénéité était mentionnée, y

compris s’agissant de la durée optimale du traitement (76).

2.4. Suivi des patients

A T'HIA Sainte-Anne, le patient sorti d’hospitalisation sera suivi régulierement en

consultation par un chirurgien orthopédique.

En cas de manifestations cliniques évocatrices d’'une infection, il peut étre décidé
d’une reprise chirurgicale. Ce temps opératoire prévoit la réalisation systématique et
impérative de prélevements bactériologiques, comportant des biopsies de tissus

mous, d'os et de liquides purulents, dont la multiplicité est essentielle a la
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confirmation d’une infection du site fracturaire. Il est ainsi recommandé de réaliser
au moins cing prélevements tissulaires (10). L’analyse histologique peut également

étre d’'une aide précieuse (77).

Comme évoqué plus haut, la présentation clinique peut étre plus insidieuse, a fortiori
dans le cas des infections tardives. Dans ce cas, l'infection peut étre suspectée sur
le seul argument d’'un retard de consolidation osseuse, d’autant plus si le patient a
présenté un épisode infectieux lors de la prise en charge initiale. La recherche
scanographique d’arguments indirects d’infection est systématique. La scintigraphie
osseuse, pouvant étre couplée a une scintigraphie aux leucocytes, est un outil
supplémentaire dans certaines de ces situations chroniques. Souvent, le diagnostic

ne sera établi que devant la positivité des résultats bactériologiques.

Si l'infection est confirmée, c’est lors d’une réunion pluri-disciplinaire qu’est proposée
la stratégie a adopter dans ces situations complexes. Il est maintenant bien admis
gue son succes repose sur la constitution de cette équipe réunissant de nombreuses
spécialités : chirurgien orthopédiste, chirurgien plasticien, infectiologue,

microbiologiste, radiologue interventionnel (78).
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Résultats

Au total, 229 dossiers ont été étudiés dans la base de données Trauma Base, parmi
lesquels 70 dossiers remplissaient les criteres d’inclusions, répartis a parts égales
dans les deux groupes de patients soit 35 pour les patients infectés et 35 pour les

patients témoins.

1. Population totale de I’étude

L’ensemble des données recueillies est rassemblé dans le tableau 6.

1.1. Données démographigues et terrain

La population totale de notre étude était principalement composée d’hommes (sexe
ratio : 4,38), dont 'age moyen était de 39,5 ans (DS=16).

La prévalence des comorbidités étudiées était la suivante : 40 % de tabagisme actif,
4 % de diabete, dix patients avec des antécédents de pathologies vasculaires, 'IMC
moyen était de 25,05 dont six patients avec un IMC > 30.

1.2. Date de prise en charge

La répartition chronologique de la prise en charge des patients dans la période
d’inclusion est représentée sur la figure 4, en fonction de la présence ou non d’une

infection osseuse.

0.004 1 !
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Date d'admission
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Fig 4. Répartition chronologique des patients inclus en fonction de la présence
ou non d’'une FRI (N=70).
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Type de données FRI Absence de FRI Total p
n = 35 (50%) n = 35 (50%) n=70 (100%) engras:
n (% de ligne)* n (% de ligne)* n (% de ligne)* p < 0,05
Sexe Homme 33 (57.9%) 24 (42.1%) 57 (81.4%) 0.012
Femme 2 (15.4%) 11 (84.6%) 13 (18.6%)
Age (moy ; DS) 38.9 (14.6) 40,2 (18- 77) 39.5 0.967
Tabac 16 (57.1%) 12 (42.9%) 28 (40%) 0.465
Diabéte 2 (50%) 2 (50%) 4 (5.7%) >0.999
IMC (moy ; DS) 25.6 (4.9) 24.5 (3.54) 25.1 (4.3) 0.514
Vasculaire 5 (50%) 5 (50%) 10 (14.3%) >0.999
Instabilité 12 (66,7%) 6 (33,3%) 18 (25.7%) 0.171
Hémodynamique 11 (68,7%) 5 (31,3%) 16 (22.9%) 0.078
Respiratoire 2 (100%) 0 (0%) 2 (2.9%) 0.493
Neuro 5 (71.4%) 2 (28.6%) 7 (10%) 0.428
score IGS2 (med ; Q1 - Q3) 19 (12.50 - 33.50) 16 (9.5;29) 22.9(11; 32.25) 0.358
score TRISS (med ; Q1 - Q3) 0.01 (0.01 - 0.05) 0.02 (0.01-0.03) 0.02 (0.01;0.04) 0.740
Réanimation / Soins continus 15 (60%) 10 (40%) 25 (35%) 0.318
Jours (med ; Q1 - Q3) 9(45;175) 6 (4;7.75) 7(4;13) 0.3
Localisation 0.006
Membre Inférieur 33 (58.9%) 23 (41.1%) 56 (80%) 0.005
Tibia 25 (67.6%) 12 (32.4%) 37 (52.9%)
Fémur 5 (38.5%) 8 (61.5%) 13 (18.6%)
Membre Supérieur 2 (14.3%) 12 (85.7%) 14 (20%)
Grade | 4 (25%) 12 (75%) 16 (22.9%) 0.062
loull 31 (55.4%) 25 (44.6%) 54 (77.1%) 0.044
Antibioprophylaxie
Pré opératoire AUGMENTIN 27 ( 54%) 23 ( 46%) 50 (71.4%) 0.374
ROCEPHINE 0 (0%) 2 (100%) 2 (2.9%)
non 8 (44.4%) 10 ( 55.6%) 18 (25.7%)
Per opératoire Gentamicine 14 (46.7%) 16 (53.3%) 30 (42.9%) 0.631
Pasde 16 (57.1%) 12 (42.9%) 28 (40%)
gentamicine
Pas d'antibiotique 5 (41.7%) 7 (58.3%) 12 (17.1%)
Post opératoire Gentamicine 6 (75%) 2 (25%) 8 (11.4%) 0.305
Pas de 15 (42.9%) 20 (57.1%) 35 (50%)
gentamicine
Pas d'antibiotique 14 (51.8%) 13 (48.2%) 27 (38.6%)
Prise en charge initiale
Fixateur externe 26 (66.7%) 13 (33.3%) 39 (55.7%) 0.004
Durée (med ; Q1 - Q3) 111 (15; 168) 70 (44 ; 139) 89.5(26.75; 161.5) 0.33
Ostéosynthese 17 (44.7%) 21 (55.3%) 38 (54.3%) 0.472
Reprise chirurgicale 28 (71.8%) 11 (28.2%) 39 (55.7%) <0.001
Délai (med ; Q1 - Q3) 10.5 (4 ; 21.5) 6 (3.5;8.5) 8(4;19.5) <0.001

* sauf précision

Tableau 6. Données démographiques et caractéristiques (n=70)
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1.3. Caractéristigues liées au traumatisme

Dix-huit patients (25,7 %) ont été admis en SAUV instables cliniquement dont 16
(22,9 %) présentaient une instabilité hémodynamique. Les scores de gravité IGS2 et
TRISS avaient une médiane de 22,9 (Q1-Q3: [11 ; 33,25]) et 0,016 (Q1-Q3 : [0,006 ;

0,038]) respectivement.

Le nombre de passages en unité de soins intensifs (réanimation ou USC) était de 25

avec une médiane de 7 (Q1-Q3 : [4 ; 13]) jours d’hospitalisation.

Le membre inférieur était le site Iésionnel prédominant (80 %) avec 37 (52,9 %)
fractures localisées au tibia et 13 (18,6 %) au fémur (Tableau 7).

Nombre de
patients (%)
Membre inférieur 56 (80%)
Tibia 37 (52.9%)
Femur 13 (18.6%)
Rotule 3 (4.3%)
Cheville 2 (2.9%)

Localisation

Membre 14 (20%)
superieur
Coude 4 (5.7%)
Humerus 4 (5.7%)
Main 2 (2.9%)
Radius 2 (2.9%)
Calcaneum 1 (1.4%)
Poignet 1 (1.4%)
Ulna 1 (1.4%)
Tableau 7. Localisation des fractures
chez des patients polytraumatisés (n=70)

Selon la classification de Gustilo-Anderson, on notait : 16 (22,8 %) fractures de
grade I, 42 (60 %) fractures de grade Il et 12 (17,1 %) de fractures de grade lII.
Cette répartition était homogéne en fonction des localisations Iésionnelles (Fig. 5).
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Fig 5. Localisation en fonction du grade

1.4. Antibioprophylaxie

Les figures 6 et 7 représentent les différentes combinaisons d’antibiotiques utilisées

autour du temps opératoire initial.

Une antibiothérapie pré-opératoire était administrée dans 52 cas (74,3 %) parmi
lesquels seulement deux ne comportaient pas I'association amoxicilline — acide
clavulanique.

Une antibioprophylaxie per-opératoire était rapportée pour 58 patients, dont trente
(42,9 %) comprenaient de la gentamicine.

Quarante-trois patients (61,4 %) ont recu une antibiothérapie post-opératoire
principalement de I'amoxicilline — acide clavulanique (76,7 %) en association avec

un aminoside et en particulier de la gentamicine pour huit patients (18,6 %).
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Fig 6. Ensemble des molécules utilisées en antibioprophylaxie péri-opératoire.
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Fig 7. Antibioprophylaxie selon la présence de gentamicine

Trente-neuf patients (55,7 %) ont bénéficié de la pose d’un fixateur externe, parmi

lesquels : 25 %, 57 % et 91 % des fractures de grade |, Il et Ill, respectivement

(p=0,001). Par ailleurs, vingt-six d’entre eux ont présenté une FRI (74,4 %) et treize

(37 %) ont été exempts de complication infectieuse sur site opératoire (p=0,003).
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La durée médiane de maintien du fixateur était de 89,5 (Q1-Q3 : [26,75 ; 161,5])
jours (Figure 8).
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Fig 8. Durée de maintien du fixateur externe (n=39)

La durée de maintien du fixateur externe n’était pas significativement différente en
fonction de la localisation du traumatisme (P=0,21), ou du grade Iésionnel (P=0,2),
mais cette temporalité variait selon la documentation microbiologique, de sorte que
la présence d’E. cloacae (Figure 9) était associée a une durée plus courte et celle
de staphylocoques (Figure 10) et en particulier de S. aureus (Figure 11) & un

maintien plus long du fixateur.
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Fig 9. Courbe de survie avant retrait du fixateur externe en fonction
de la présence d’E.cloacae (n=39)
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Fig 10. Maintien du fixateur externe en fonction de la présence de
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Fig 11. Courbe de survie avant retrait du fixateur externe en fonction de
la présence de S.aureus (n=39)

Une ostéosynthése interne a été réalisée chez 38 patients (54,3 %) dont 17 ont
développé une infection osseuse (44,7 %) (Figure 12).

Absence de FRI

FRI

0% 20%  40% 60% 80% 100%

= Fixateur externe = Ostéosynthése

Fig 12. Prise en charge initiale en fonction de la présence ou on d’une FRI
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Trente-neuf (55,7 %) patients ont subi une reprise chirurgicale. Parmi ces derniers,
le délai médian entre le traumatisme initial et la reprise était de 8 (Q1-Q3 : [4 ; 19])
comme illustré sur la figure 13. Cette reprise a eu lieu chez les patients atteints et

non-atteints de FRI dans 80 % et 31 % des cas, respectivement (p=0,0001).
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Fig 13. Courbe de survie sans reprise chirurgicale (n=39)

Le délai de reprise chirurgicale n’était pas influencé par le grade lésionnel (p=0,25)
ou la localisation (p=0,42), ni par la nature de I'antibiothérapie utilisée en situation
probabiliste (p=0,49). En revanche, les patients infectés par E. cloacae subissaient

une reprise chirurgicale plus précoce (Figure 14).
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Fig 14. Courbe de survie sans reprise chirurgicale en fonction de la présence
d’E. cloacae (n=39)
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2. Description du groupe de patients avec infection sur fracture

2.1. Caractéristiques des infections osseuses

Le délai diagnostique médian de l'infection aprés le traumatisme initial était de 103
jours (Q1-Q3: [26 ; 165,5]) (Figure 15).
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Fig 15. Courbe de survie sans infection (n=35)

La classification des infections en fonction du délai de diagnostic était répartie de la
fagon suivante : 28 infections tardives (80 %) et 7 infections précoces (20 %). Parmi

ces deux catégories, I'age n'avait pas d’impact sur le délai d’apparition de I'infection
(p=0.4).

Les manifestations cliniques observées au moment du diagnostic comportaient un
écoulement pour 19 patients (54,3 %), une inflammation locale pour 13 patients
(37,1 %). On notait également sept désunions cicatricielles (20 %) et six syndromes
douloureux (17,1 %).

Des similitudes ont été retrouvées au niveau de la symptomatologie entre les FRI
retardées et tardives (Figure 16).
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Figure 16. Symptdmes en fonction de la classification (n=28)

La valeur médiane des leucocytes sanguins était de 10,51 G/L (Q1-Q3 : [7,62 ;
12,65]) et pour la CRP de 70 mg/L (Q1-Q3 : [26 ; 185]). La valeur de la CRP n’était

pas significativement différente entre les groupes infections précoces et tardives
(p=0,66).

2.2. Antibioprophylaxie

Vingt-sept patients (77,1 %) ont recu une antibioprophylaxie préopératoire par
Augmentin, les huit autres patients n’ont pas recu d’antibiotiques.

En peropératoire, une antibiothérapie a été introduite a trente patients (85,7 %) dont

guatorze (46,7 %) comprenaient de la gentamicine.

Elle a été poursuivie en postopératoire pour dix-neuf patients (54,3 %) dont six avec
gentamicine.

La présence de gentamicine en peropératoire n’influencgait pas le délai de reprise au
bloc chirurgical (p=0.14) (Figure 17) ni le délai de survenue d’une infection osseuse
(p=0,62).
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Fig 17. Délai sans reprise opératoire en fonction de I'administration de
gentamicine en per-opératoire (n=39)

2.3. Microbiologie

2.3.1. Prélevements chirurgicaux
Le nombre médian de biopsies per-opératoires était de 5 (Q1-Q3: [2 ; 5]).

Parmi ces prélevements, le nombre médian de biopsie positive était de 3 (Q1-Q3 :
[2; 5]).

2.3.2. Documentation microbienne

Le nombre médian d’espéce bactérienne considérée comme pathogéne selon les
criteres deéfinis supra était de 2 (Q1-Q3 : [2 ; 5]). Le nombre de contagion
polymicrobienne était de 20 (57,1 %). On ne retrouvait pas de différence significative
en terme de nombre de pathogene en fonction de la localisation de la fracture ou du

délai d’apparition de I'infection.

La répartition des especes cultivées en termes dabondance et de variété

microbienne est représentée dans la figure 18.
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Fig 18. Especes bactériennes retrouvées dans les FRI (n=35)

Par ordre décroissant d'occurrence, on observait principalement Staphylococcus
aureus dans 16 cas (45,7 %), Staphylococcus epidermidis dans 11 cas (31,4 %),

Enterobacter cloacae dans 7 cas (20 %), Escherichia coli dans 5 cas (14,3 %).

Les staphylocoques (principalement S. aureus, S. epidermidis, S. capitis et S.
lugdunensis) représentaient a eux seuls 55,7 % des bactéries cultivées.

La présence de S. aureus n’était pas liée avec la temporalité de la survenue d’'une
infection osseuse (p=0,51) (Figure 19). En revanche, les FRI documentées a E.
cloacae survenaient de maniere plus précoce (p=0,01) (Figure 20) alors que la
présence de SCN était associeée a une infection plus tardive (p<0,0001) (Figure 21).
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Fig 19. Courbe de survie sans infection en fonction de la présence de S.aureus (n=35)
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Fig 20. Courbe de survie sans infection en fonction de la présence d’E. cloacae (n=35)
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Fig 21. Courbe de survie sans infection en fonction de la présence de SCN (n=35)
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On note que la présence d’E. cloacae était moins fréquente au niveau du tibia (8 %
vs 50 %) que des autres localisations (p=0,012). Si S. aureus semblait plus
fréequemment retrouvé a ce niveau (56 % vs 20 %), cette différence n’était cependant

pas statistiquement significative (p=0,071).

2.3.3. Impact de I'antibioprophylaxie sur la documentation microbiologique
La relation entre la nature de 'antibiothérapie peropératoire et la variété bactérienne
a été étudiée : 'absence d’utilisation de gentamycine était significativement associée
a la présence d'E. cloacae (p=0,027). Il n'y avait pas de lien retrouvé entre
I'antibiothérapie administrée en per-opératoire et la présence de S. aureus (p=0,592)
ou de SCN (p=0,284). L’antibioprophylaxie post-opératoire n’était pas associée a la

présence de I'une ou l'autre de ces 3 types de bactéries (p > 0,323).

3. Facteurs de risque de FRI

En analyse univariée, étaient significativement associés a la survenue d’une FRI : le
sexe masculin (p=0,013), une fracture au membre inférieur (p=0,008) et plus
particulierement au niveau du tibia (p=0,003), les grades Il et Il de la classification
de Gustilo-Anderson par rapport au grade | (p=0,044) (Figure 22) et la présence
d’un fixateur externe (p=0,002) (Tableau 6).
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Fig 22. Répartition des infections selon le grade Iésionnel (n=35)
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En analyse multivarié (Figure 23), les facteurs associés significativement a une
augmentation du risque d’infection étaient (OR et IC95 %) : le sexe masculin (12,66
[2,75 ; 92,88]) et le grade Il ou lll de Gustilo-Anderson (3,94 [0,98 ; 18,23]), tandis
que la localisation de la fracture au membre supérieur était associée a une
diminution de ce risque (0,08 [0,01 ; 0,35]).

La durée de maintien du fixateur externe ne différait pas selon la présence ou non
d’'une FRI (p=0,33).

Membre SUP 14 | —HIlH 0.08 (0.01,0.35) 0.003

Variable N | Odds ratio p
Sexe F 13 + Reference

M 57 i HilH | 12.66 (2.75, 92.88) 0.003
Grade grade | 16 ; Reference

grade lloulll 54 ;—I—i 3.94 (0.98, 18.23) 0.061
Localisation Membre INF 56 ; Reference

F = féminin M= masculin
INF = inférieur SUP = supérieur

Fig 23. Facteurs de risque d’infection osseuse parmi des patients polytraumatisés
(analyse multivariée, n=70).

L’antibiothérapie probabiliste utilisée n’était pas significativement associée a la
survenue d’'une FRI quelle que soit la molécule, notamment ['utilisation de la

gentamicine en per- (p=0,62) ou post-opératoire (p=0,25).

Parmi les patients ayant fait un passage en USI (n=25) (Figure 24), la durée du

séjour n’était pas associée a la survenue d'une FRI (p=0,3).
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Fig 24. Présence d’'une FRI en fonction du nombre de jours passés en
réanimation / soins intensifs (n=25)

4. Prise en charge des FRI

4.1. Stratégie chirurgicale

Parmi les patients infectés, 17 ont bénéficié d'une ablation de matériel
d’ostéosynthése (AMOS) (48,6 %), 4 de la mise en place de ciment (11,4 %), 10
d’une greffe osseuse (28,6 %) et 3 d’une technique de Masquelet (8,6 %).

Une couverture cutanée par lambeau a été réalisée pour 9 patients (25,7 %), 6
oxygénothérapies hyperbares (OHB) (17,1 %) ont été mises en place, 4 patients
(11,4%) ont bénéficié d’'une prise en charge de la plaie par pansement a pression
négative (VAC ou TPN) (Figure 25).
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Fig 25. Prise en charge des FRI (n = 35)
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4.2, Stratégie médicale

4.2.1. Traitement ciblé
Parmi les principaux antibiotiques utilisés, on retrouvait les fluoroquinolones pour 28
patients (80 %) dont 13 ont recu de la lévofloxacine, 8 de I'ofloxacine et 7 de la
ciprofloxacine. La rifampicine a été administrée chez 23 patients (65,7%) et le
céfépime chez 6 patients (17,1 %). La répartition compléte des traitements est

illustrée par la figure 26.
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Fig 26. Antibiotiques utilisés dans le traitement des infections osseuses documentées
au plan microbiologique (n=35)

4.3.2. Durée de traitement antibiotique
La durée médiane de traitement était de 88 jours (Q1-Q3:[76,5 ; 104]).
Sept patients (20 %) ont recu plus d’'une ligne d’antibiotique.
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5. Evolution et pronostic

5.1. Fréguence des échecs thérapeutigues

Parmi les patients infectés, dix-neuf ont présenté un échec thérapeutique (54,3 %).

- Un échec sur le plan orthopédique avec une absence de consolidation était

rapporté dans 14 cas (40 %).
- Une absence de stérilisation du foyer d’ostéite était observée pour 12 patients

(34,3 %)

Le tableau 8 rassemble les caractéristiques des patients et leur prise en charge en

fonction de leur I'évolution a la fin de la période d’inclusion.

Type de données Echec Succes Total p
n=16 (45,7 %) n=19 (54,3 %) 35
n (% de ligne)* n (% de ligne)*
Sexe Féminin 1 (50%) 1 (50%) 2 >0.999
Masculin 15 (45.5%) 18 (54.5%) 3
Age (moy ; DS) 34.8 (15.7) 42.3(13.2) 38.86 (14.6) 0.088
Instabillité 8 (66.7%) 4 (33.3%) 12 0.150
Hémodynamique 6 (66.7%) 3 (33.3%) 9 0.245
Respiratoire 1 (50%) 1 (50%) 2 >0.999
Neurologique 3 (60%) 2 (40%) 5 0.835
score IGS2 (med ; Q1-Q3) 17 (12.75 ; 41.25) 21 (13; 25.50) 19 (12.50 ; 33.50) 0.517
score TRISS (med ; Q1-Q3) 0.02 (0.01 ; 0.06) 0.01 (0.01;0.04) 0.01 (0.01;0.05) 0.344
Réanimation / Soins continus 10 (66.7%) 5 (33.3%) 15 0.070
Durée (med ; Q1-Q3) 10(9;16) 5(4;17.5) 7(4;13) 0.24
Absence de commorbidité 9 (56.25%) 7 (43.75%) 16 0.419
IMC (moy ; DS) 25.7 (5.1) 25.5 (5) 25.6 (4.9) 0.497
Tabagisme 7 (43.8%) 9 (56.2%) 16 >0.999
Diabéte 1 (50%) 1 (50%) 2 >0.999

* sauf précision

Tableau 8. Caractéristiques des patients polytraumatisés présentant une infection du foyer
de fracture (n=35).
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Type de données Echec Succes Total p

n=16 (45,7 %) n=19 (54,3 %) 35
n (% de ligne)* n (% de ligne)*
Grade | 1 (25%) 3 (75%) 4 0.258
Il 13 (56.5%) 10 (43.5%) 23
[ 2 (25%) 6 (75%) 8
Stade Précoce 3 (42.9%) 4 (57.1%) 7 >0.999
Tardive 13 (46.4%) 15 (53.6%) 28
Antibioprophylaxie 0.899
Pré-opératoire 13 (48.2%) 14 (51.8%) 27
Per-opératoire Gentamicine 5 (35.7%) 9 (64.3%) 14 0.579
Pas de gentamicine 8 (50%) 8 (50%) 16
Pas d'antibiotique 3 (60%) 2 (40%) 5
Post-opératoire Pas de gentamicine 6 (42.9%) 8 (57.1%) 14 >0.999
Avec aminosides 3 (50%) 3 (50%) 6
Sans aminosides 0 (0%) 1 (100%) 1
Pas d’antibiotique 7 (50%) 7 (50%) 14
Prise en charge initiale
Fixateur externe 10 (38.5%) 16 (61.5%) 26 0.245
Durée (med ; Q1-Q3) 68 (15 ; 147) 165(81.50;199) 120 (49.50;173.50) 0.107
Ostéosynthese interne 10 (58.8%) 7 (41.2%) 17 0.241
Symptomes
Douleur 2 (33.3%) 4 (66.7%) 6 0.666
Ecoulement 7 (36.8%) 12 (63.2%) 19 0.419
Désunion 4 (57.1%) 3 (42.9%) 7 0.677
Inflammation locale 3(23.1%) 10 (76.9%) 13 0.086
Biologie
CRP° (med ; Q1-Q3) 67.50 (18.50 ; 232.75) 70.00 (51;175.50) 70.00 (26 ; 185) 0.961
Leucocytes (med ; Q1-Q3) 10.83(9.22;12.17)  9.66 (6.06 ;13.34) 10.51 (7.62;12.65) 0.792
Stratégie chirurgicale
AMOS® 10 (55.6%) 8 (44.4%) 18 0.388
Ciment 2 (50%) 2 (50%) 4 >0.999
Masquelet 1 (33.3%) 2 (66.7%) 3 >0.999
Greffe 5 (50%) 5 (50%) 10 >0.999
Oxygénothérapie hyperbare 2 (33.3%) 4 (66.7%) 6 0.666
Recouvrement 2 (22.2%) 7 (77.8%) 9 0.135
VAC 1 (25%) 3 (75%) 4 0.608
Microbiologie
S.aureus 6 (37.5%) 10 (62.5%) 16 0.579
E.cloacae 4 (57.1%) 3 (42.9%) 7 0.677
SCN° 13 (50%) 13 (50%) 26 0.460
Nombre de ligne
d'antibiotiques 1 12 (42.9%) 16 (57.1%) 28 0.816
2 3 (60%) 2 (40%) 5
4 1 (50%) 1 (50%) 2

* sauf précision
° AMOS = ablation de matériel d'ostéosynthese CRP = protéine c-réactive SCN = staphylocoque a coagulase négative

Tableau 8 (suite). Caractéristiques des patients polytraumatisés présentant une infection
du foyer de fracture (n=35).
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5.2. Facteurs associés aux échecs thérapeutiques

L’age n’était pas un critére significativement associé a I'échec du traitement des FRI
(p=0,088), a I'exception du sous-groupe des fractures de grade Il (p=0,047), grade le
plus prévalent dans cette étude (Figure 27).
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Fig 27. Age en fonction de I'évolution de l'infection stratifié sur le grade
Iésionnel (n=35)

Les comorbidités recueillies ne semblaient pas influencer le pronostic des FRI.

On ne retrouvait pas d’association entre le grade de la fracture (p=0,258) ou la
gravité clinique initiale des patients évaluée par les scores IGS2 (p=0,517) ou TRISS
(p=0,344).

Le séjour en soins intensifs était associé a une diminution du risque d’échec en
analyse univariée (OR 0,21 ; 1C95: [0,05 ; 0,086]) et multivariée (OR 0,15 ; IC95 :
[0,02 ; 0,88]) p=0,05.

Concernant la présentation clinique initiale, la notion d’'une inflammation locale était
associée a une augmentation du risque de développer une nouvelle infection en
analyse univariée (OR 4,81 ; IC95 : [1,11 ; 26,32]) et a la limite du seuil de

significativité en analyse multivariée (p=0,046).
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Au niveau de la prise en charge initiale, la récidive de FRI n'était pas
significativement associée a la présence de fixateur externe (p=0,245) ou de

matériel d’ostéosynthése (p=0,241).

L’ensemble des résultats est détaillé dans le tableau 9 et la figure 28.

Tvpe de données Rapportde Intervalle de E P
yp cotes confiance a 95% ngras
p <0,05
Age 1.04 0.99-1.10 0.139
Instabillité 0.27 0.06-1.12 0.079
Réanimation / Soins continus 0.21 0.05-0.86 0.036
Durée 0.96 0.87-1.04 0.291
Grade
Grade Il 0.26 0.01-2.35 0.268
Grade Il 1.00 0.04-15.54 1.000
Prise en charge initiale
Fixateur externe 3.20 0.68-18.04 0.153
Ostéosynthese interne 0.35 0.08-1.35 0.135
Symptdbmes
Inflammation locale 4.81 1.11-26.32 0.046
Stratégie chirurgicale
AMOS® 0.44 0.11-1.67 0.233
Oxygénothérapie hyperbare 1.87 0.31-15.02 0.508
Recouvrement 4.08 0.80-31.08 0.115
VAC 2.81 0.32-60.39 0.393

° AMOS = ablation de matériel d'ostéosynthése

Tableau 9. Facteurs de risque d’échec de traitement des FRI en analyse univariée
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Variable N Odds ratio p
Age 35 :l 1.04 (0.99, 1.12) 0.16
Rea non 20 * Reference

oui 15 '—I—|§ 0.15(0.02, 0.88) 0.05
Grade 1 4 * Reference

2 23 L E | 0.13 (0.00, 1.96) 0.17

3 8 I- 1.21(0.03, 32.39) 0.91
Infla locale non 22 * Reference

oui 13 E'—I—' 6.64 (1.08,60.25) 0.06

Infla locale = Inflammation locale

Fig 28. Facteurs de risque d’échec de traitement des FRI en modéle multivarié
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Discussion

Les FRI toutes fractures confondues représentent un défi médico-chirurgical par la

complexité de leur diagnostic et de leur prise en charge.

Il est démontré que les fractures ouvertes, en particulier celles de grade Il dans la
classification de Gustilo-Anderson sont particulierement a risque d’infection de site

opératoire mais également d’échec de prise en charge de cette infection (56,59).

C’est pourquoi la population incluse dans ce travail a été limitée aux traumatismes

ouverts, qui rassemblent I'immense majorité des cas de FRI.

Classification des FRI

Le délai de diagnostic des FRI est une donnée controversée. Il est désormais admis
qu’il existe une différence entre infection précoce (< 2 semaines) et tardive (> 10
semaines) basée sur la consolidation du foyer fracturaire et de la maturité du biofilm.
S’agissant des infections dites retardées, les différentes études proposent
régulierement un intervalle de 6 semaines (entre 2 et 10 semaines) (5,79). Elles
donnent lieu a des prises en charge qui varient beaucoup en fonction des habitudes
des centres considérés et rendent cette délimitation chronologique difficile a soutenir
tant sur le plan physiopathologique que du point de vue de la stratégie

thérapeutique.

En effet, il est admis que le mode de vie et le métabolisme des pathogenes different
a partir de la 3eme semaine de la contamination, la formation du biofilm étant de
plus en plus mature et linvasion osseuse plus significative a l'issue de cette
premiére phase, avant laquelle on observe rarement d’ostéolyse a proprement parler
(3,8). Il est en revanche difficile de déterminer avec précision une fenétre universelle

de maturité partielle du biofilm guidant la conduite a tenir.

Concernant la biologie, si le taux de leucocytes est difficilement utilisable dans le
diagnostic de FRI, la CRP en est un bon témoin. Or celle-ci se normalise autour du
12éme jour post-opératoire ce qui la rend a nouveau utilisable a partir de la 3éme

semaine.
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Pour ces raisons et apres avoir remarqué une proximité en termes de symptémes
des FRI retardées et tardives (Figure 16), nous avons choisi de les associer et de
ne considérer dans ce travail que deux catégories chronologiques de FRI : précoces
et tardives.

Antibioprophylaxie

Une antibioprophylaxie préhospitaliere a été administrée a 74,3 % des patients de
I'étude. Ce chiffre apparait faible au regard de I'existence de protocoles nationaux de
prise en charge des fractures ouvertes en phase préhospitaliere et au sein des
services d'urgences (74). Cependant, en associant la fréquence des
antibioprophylaxies pré et per-opératoires, un seul patient n’avait pas bénéficié de
cette mesure préventive. Si I'exploitation des dossiers médicaux n’a pas permis
d’obtenir une informative exhaustive relative au délai d’instauration de
'antibioprophylaxie avant I'admission du patient au bloc opératoire, celle-ci n’a
cependant montré aucune association significative avec I'apparition d’'une FRI, son

délai d’apparition, pas plus qu’avec I'échec de son traitement.

En revanche, l'antibioprophylaxie per-opératoire semble influencer la population
bactérienne retrouvée au sein des FRI dans notre étude. En effet, la proportion d’E.
cloacae est significativement plus importante parmi les patients n’ayant pas regu de
gentamicine (p=0,027). Cette donnée parait cohérente en regard du spectre de
résistance naturelle de cette entérobactérie aux pénicillines utilisées en prophylaxie

(aminopénicillines).

D’aprés les protocoles édités par la SFAR, la gentamicine, active sur ce pathogéne,
n’est administrée en pré-opératoire qu’en cas de fracture ouverte articulaire ou en
cas de large plaie des parties molles contuses et souillées qu’on retrouve dans les
fractures ouvertes de grade Il principalement (75). Cependant, dans notre étude, la
présence d’E. cloacae semble indépendante du grade de la fracture (p=0.55). On
peut alors se poser la question d’'une extension de la prescription de gentamicine

dans un contexte de fracture ouverte.

55



Diagnostic des FRI

Parmi les critéres définissant un diagnostic de certitude d’'une FRI, on retrouvait 54,3
% d’écoulement et 20 % de désunion cicatricielle. Si ces éléments permettent une
détection précoce et slre d’'une complication infectieuse, 40 % des patients du
groupe infecté ne présentaient pas ces signes. Une inflammation locale n’était
présente que dans 37 % des cas et un syndrome douloureux dans 17 % des FRI,
confirmant leur caractere non indispensable au diagnostic, signes par ailleurs
souvent contemporains des manifestations cités précédemment. Finalement, ce sont
prés de 26 % des patients pour lesquels aucun signe clinique n’a été annonciateur

du processus infectieux.

Concernant les marqueurs biologiques, avec une meédiane de 10,5 G/L, la valeur
absolue des leucocytes sanguins n'apparait pas pertinente dans ce contexte. La
CRP, avec une valeur médiane de 70 mg/L est le témoin de la présence d'un
processus évolutif. Cette valeur est comparable a celle rapportée par d’autres
études (28,29). Toutefois, trois patients (18 %) dans notre étude avait une CRP < 14
mg/L, inférieur au seuil proposé par dautres études (80,81) et les facteurs
confondants déja évoqués auparavant (reprises chirurgicales, persistance de larges
plaies non encore cicatrisée, infections liées aux soins concomitantes), doivent

susciter la méfiance devant une élévation transitoire de ce parametre.

Cette étude confirme la difficulté de diagnostic clinico-biologique des FRI dont la
précocité est pourtant un point fondamental. La présence d'une fracture ouverte
n‘augmente pas la proportion des signes cliniques et biologiques et ne facilite ainsi
pas le diagnostic. Une étude de 637 patients pris en charge pour suspicion de FRI
toutes fractures confondues retrouvait des chiffres similaires a ceux de notre étude
en terme de prévalence des manifestations clinico-biologiques (82). Tout retard de
prise en charge étant réputé responsable d'une diminution du taux de succes
thérapeutique (2), ce type de fracture doit bénéficier d’'une surveillance tout aussi

rigoureuse.
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Microbiologie

Concernant le diagnostic microbiologique, on observe une médiane de 5 biopsies
réalisées, et 95 % de celles-ci étaient au moins au nombre de 2. Cette donnée est
conforme aux recommandations en vigueur (2,72) et est un garant de la fiabilité des

cultures.

La répartition des espéces pathogenes cultivées fait apparaitre une forte proportion
de staphylocoques suivis par les entérobactéries. Contrairement a ce que I'on aurait
pu attendre du fait du mécanisme lésionnel et de la contamination tellurique initiale
de la lésion, on retrouve des similitudes avec les autres études concernant
'ensemble des fractures (Tableau 10). On remarque également I'absence de S.
aureus résistant a la méthicilline (SARM) dans ce contexte, ce qui différencie ces
situations des infections de prothéses articulaires, volontiers concernées par les

bactéries d’acquisition nosocomiale.

Espé . Proportion de Synthése
speces retrouvées o2
I'étude Depypere et al.

Staphylococcus aureus 21,90% 30-42 %
SCN 35,60% 20-39 %
Entérobactéries 20,60% 14-27 %
Anaérobies 9,70% 16%
Streptocoques 4,10% 1%

Tableau 10. Pathogenes retrouvés dans notre étude comparés a ceux retrouvés
dans un ensemble de fractures

E. cloacae est particulierement associé aux infections précoces dans notre étude
(p=0,01). En effet, le délai de diagnostic des FRI en lien avec ce pathogéene est plus
court, la reprise chirurgicale plus précoce et sa présence est liée a une diminution de
la durée de maintien du fixateur externe. Cette particularité est également retrouvée
dans différents travaux, qu’il s’agisse d’études concernant les prothéses articulaires
(83) comme des FRI (44).

La classique virulence du S. aureus traduite par des tableaux cliniques réputés
bruyants permettait de s’attendre a une plus grande représentation de ce pathogéne
dans les infections précoces (33) comme cela a pu étre confirmé ailleurs (55,84).

Pourtant, on retrouve cette bactérie tout au long du suivi des patients. Deux études
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récentes de 2019 et 2022 ont retrouvé la présence de S. aureus indépendamment
de la chronologie de [linfection, corroborant notre observation (44,60). Deux
hypothéses peuvent expliquer cette répartition homogéne. Tout d’abord, la présence
de ce pathogene au niveau de la peau pouvant coloniser une plaie persistante
longtemps apres le traumatisme initial (60). Une autre possibilité vient de la capacité
particuliere de S. aureus a former le biofilm. La maturation et donc la persistance de
celui-ci passe par une diminution de sa virulence permettant I'adhésion des
pathogénes au matériel endogéne, rendant compte de la moindre intensité des

manifestations inflammatoires dans ce cadre (33).

Les SCN, réputés moins virulents (85) que S. aureus, ont également une capacité
importante de formation de biofilm, diminuant la encore lintensité de la réaction
inflammatoire et des manifestations cliniques et allongeant le délai de diagnostic des
FRI. Cette caractéristique est retrouvée dans cette étude puisque la présence de

SCN était significativement associée a une infection plus tardive (p<0,0001).

Facteurs de risque de FRI

Sexe masculin

Bien que les études ne soient pas unanimes concernant I'impact de ce parametre, il
apparait majoritairement comme un facteur de risque de FRI (4) et les résultats de
notre étude semblent aller dans ce sens, la force de I'association entre cette variable
et les FRI apparaissant par ailleurs relativement importante (OR = 7,56 en univariée
et 22,73 en multivariée). Ce constat a motivé la recherche d’un biais de confusion.
S’agissant de la gravité lésionnelle, facteur de risque infectieux communément
admis, une étude de 2015 ne montrait pas de différence significative de ce
parameétre selon le sexe au niveau des fractures ouvertes du tibia (86). Les données
gue nous rapportons vont également dans ce sens. La surreprésentation masculine

n’est donc pas la traduction d’'une gravité majorée dans cette sous-population.

En outre, une stratification de 'ensemble des données en fonction du sexe n’a pas

identifié d’association significative avec une autre variable candidate explicative des

FRI, exception faite du tabac mais sans que celui-ci ne soit associé aux FRI

(p=0,465). Quant a la localisation de la fracture au tibia, considérée comme un
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facteur de risque de FRI (OR 6,25 : 1,94 ; 23,15, p=0,003) elle était au contraire
associée au sexe féminin (p=0,034). Toutes choses égales par ailleurs, nos résultats
confirment donc I'association entre le sexe masculin et 'augmentation du risque de
FRI.

Diabéte

Le diabéte est un facteur de risque d’infection de site opératoire (87). Dans la méta-
analyse de Kortram,il est décrit comme un facteur de risque de développer une FRI
(4). Pourtant, peu d’études atteignent le seuil de significativité pour cette association,
tout comme dans notre travail ou le nombre trés faible de patients diabétiques (n=4)
en rapport avec la moyenne d'age jeune de notre population compromet la mise en

evidence d’une association (p>0,999).

Tabac

Le tabac n’est pas significativement associé au développement d’'une FRI au sein de
notre cohorte (p=0,465). Cette association n'est d’ailleurs pas systématiquement
retrouvée dans la littérature, notamment dans les études n’excluant aucun site
fracturaire (86,88). Cependant, ces études ne concernent qu’une partie limitée des
localisations (tibia ou cheville) et leurs auteurs soulévent un biais que nous avons
également rencontré. En effet, notre étude partage les limites rapportées par
d’autres auteurs sur ce point, s’agissant du recueil rétrospectif sur dossiers, l'item
tabac n’est probablement pas documenté de facon optimale, la variable est parfois
renseignée comme négative par défaut et les patients sevrés récents pris en compte

comme des non-fumeurs, 'ensemble tendant a sous-estimer le poids du tabac.

Localisation

Dans cette étude, nous avons retrouvé de maniére significative la localisation au
membre supérieur comme facteur protecteur de FRI (OR = 0,08 ; p=0,003) ainsi
qu’une plus grande association entre fémur, tibia, et infection osseuse (p=0.005).
Ces résultats sont concordants avec ceux de la méta-analyse de Kortram recensant

1799 fractures ouvertes de membre supérieur et 4146 de membre inférieur (4).

La plus grande prévalence des FRI dans les fractures des membres inférieurs rend

compte de plusieurs éléments :
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A l'occasion d’une fracture fermée du fémur, il est admis que le saignement peut
atteindre 1,5 L. Une étude de 2017 cherchant a définir un score prédictif de FRI a
rapporté limportance du saignement comme significativement associée a une
complication infectieuse du site opératoire (p=0,0075) (89). La notion de stabilité
hémodynamique est un pilier du Damage Controle Orthopaedics (DCO) stratégie de
prise en charge orthopédique qui integre en outre dans son arbre décisionnel la
perte de tissus mous, les lésions neurovasculaires, la gravité et la localisation des
lésions des extrémités et la réserve physiologique de chaque patient. Cette
technique permet une optimisation de la réanimation tout en préservant la capacité

de récupération du membre atteint (73).

Cependant, nous n’avons pas retrouvé d’augmentation du risque de FRI pour cette
localisation (p=0,414). Les patients avec une fracture du fémur dans notre étude
étaient trés majoritairement stables hémodynamiquement (11/13) et d’autre part
moins prévalentes que les fractures du tibia dont le poids a été prédominant dans

I'association préférentielle des FRI avec le membre inférieur.

En effet, le tibia posseéde la particularité d’avoir une fine couverture cutanée en
particulier au niveau du versant interne de la jambe ou l'os est sous-cutané, cette
vulnérabilité se traduisant par une proportion importante de traumatisme ouvert, de
telle sorte que 68 % des fractures avec une perte osseuse importante concernent le
tibia (90). Au cours du débridement, la vitalité des tissus mous est évaluée et tous
les tissus dévitalisés sont parés ce qui est souvent le cas de la peau située en
regard des fractures ouvertes du tibia (91). La perte de substance des parties molles
consécutive au traumatisme et au parage ont été définis comme des facteurs de
risque de FRI (39). Malgré les progres réalisés dans la prise en charge de ces
traumatismes (92), notre étude confirme qu’il s’agit encore d’une localisation a risque

majoré d’infection osseuse.

Grade de la fracture selon la classification de Gustilo-Anderson

En premiére analyse, on ne retrouvait pas d’association significative entre la gravité
lésionnelle et la survenue d’'une FRI. Cependant, nous avons mis en exergue cette

association apres regroupement catégoriel des fractures ouvertes de grade Il et Il
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(p=0,04), rapportées dans la littérature comme étant les plus a risque d’infection. La

majoration du risque infectieux en lien avec ces types de fractures était confirmée en
analyse univariée (OR : 4,04 [1,23 ;15,96], p=0.029) et a la limite de la significativité

en analyse multivariée (OR : 3,94 [0,98 ;18,23], p=0.061).

Cette corrélation grade lésionnel — risque infectieux corrobore les données de la

littérature et confirme la pertinence de la classification de Gustilo-Anderson (23,69)

Toutefois, ces dernieres années, une volonté de faire évoluer cette classification
s’est exprimée a travers plusieurs publications : Une étude de 2014 évaluant le
temps de débridement lors de la prise en charge des fractures ouvertes propose une
classification regroupant le grade Il et IlIA dites de “bas grade” et le grade IlIB et llIC
de “haut grade” (36). En 2010, le Comité de classification de I'Orthopedic Trauma
Association propose une nouvelle classification, prenant en compte de maniére plus
fine certains parametres comme la Iésion cutanée, la lésion musculaire, la Iésion
artérielle, la contamination et la perte osseuse (93). Si ces modeles de tri se veulent
plus précis, ils témoignent surtout d’'une volonté d’homogénéiser la prise en charge
chirurgicale mais I'impact sur I'appréciation du risque infectieux n’a pas été démontré
(94).

La classification de Gustilo-Anderson reste donc aujourd’hui largement utilisée de
par sa simplicité et demeure pertinente au regard du risque infectieux, comme

I'attestent les résultats de notre travail.

Prise en charge orthopédique initiale

Le choix de la technique de fixation ne semble pas influencer le risque infectieux
dans une méta-analyse de 2018 (95). Ce choix est dépendant notamment de la
stabilité en particulier hémodynamique du patient ainsi que de la gravité de la
fracture, laquelle est corrélée au risque infectieux, comme évoqué ci-dessus (73).
Ainsi, l'utilisation préférentielle d’'une technique de fixation pour une Iésion donnée
peut aboutir a la perception biaisée d’'une association indépendante entre le matériel

utilisé et la fréquence des infections.

61



Dans notre étude, la prise en charge par fixateur externe semblait effectivement
associée a un plus grand risque de FRI en analyse univariée (OR = 4.89, p=0.002).
Nous avons donc recherché des biais pouvant rendre compte de ce résultat quand
la littérature semble rapporter la sOreté du fixateur externe par rapport a

I'ostéosynthese interne sur le plan infectieux.

Le fixateur externe est la technique de choix dans les fractures les plus graves, en
particulier lorsque le délabrement des tissus mous est un probleme (grade 1l de la
classification de Gustilo-Anderson) (96). Or, nous avons observé au cours de cette
étude que les fractures les plus graves étaient également les plus a risque de FRI.
Nous avons donc stratifié la présence d’un fixateur externe sur la gravité de la Iésion
et avons mis en évidence une association significative entre ces deux variables avec
5%, 34 % et 15 % d’exofixation pour les fractures de grade |, Il et Ill, respectivement
(p=0,0018). Le fixateur externe n’est donc probablement pas un facteur de risque
indépendant de FRI mais plutét le témoin de la gravité Iésionnelle. En outre, la durée
de maintien du fixateur externe n’était pas significativement liée a la survenue d’une

FRI au cours du temps (p=0,33).

Prise en charge des FRI

Stratégie chirurgicale

Les techniques chirurgicales employées au cours de notre étude rassemblent 18
ablations simples de matériel, 4 utilisations de ciment, 10 greffes osseuses et 3
techniques de Masquelet. Ces résultats témoignent de la diversité des situations
rencontrées et de la difficulté de dégager une attitude uniciste. De facon
schématique, 'ablation simple de matériel intervient souvent précocement au cours
de la prise en charge quand I'utilisation de ciment, la greffe osseuse ou la technique
de Masquelet illustrent la présence d’'une pseudarthrose septique pour laquelle la
difficulté réside autant dans I'’éradication des pathogénes que dans la consolidation

osseuse.

Pour 11,4 % des patients, un pansement VAC ou une thérapie par pression négative

ont été mis en place. Ce chiffre est comparable a celui d’'une étude récente détaillant
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les techniques de prise en charge chirurgicale des FRI et qui dénombrait 14,8 % de

thérapies a pression négative (57).

Nous rapportons l'utilisation de 'OHB dans six cas. L'OHB est depuis fin 2004 et la
7e conférence européenne de consensus en médecine hyperbare reconnue comme
un traitement adjuvant indiqué dans les infections graves des parties molles (97). La
10¢ conférence ajoute méme dans les indications de premier ordre avec un niveau

de preuve B le traitement des fractures ouvertes de grade IIIB et IlIC (98).

Ces recommandations sont justifiées par les effets démontrés de 'OHB sur la
néoangiogénése (99) et ses propriétés bactéricides en particulier mais pas

uniquement, vis-a-vis des germes anaérobies (100).

La part réduite de 'OHB dans I'arsenal thérapeutique de traitement des FRI dans
notre étude pourtant composée de nombreux traumatismes ouverts peut s’expliquer
par la faible proportion de germes anaérobies retrouvés en culture. Toutefois, ce
constat doit inciter au recours a cette ressource, qui est un axe d'optimisation de la
prise en charge sur 'HIA Sainte-Anne compte tenu de la présence d'un caisson

hyperbare au sein de la structure.

Stratégie anti-infectieuse

Les antibiotiques utilisés dans la prise en charge des FRI de cette étude sont
principalement les fluoroquinolones, (n=28) et la rifampicine (n=23), en adéquation
avec la population bactérienne prédominante retrouvée, composée de
staphylocoques (55,7 %) et de BGN dont 20 % d’E. cloacae et 14,3% d’E. coli.

Les molécules utilisées ici sont fidéles aux recommandations de traitement des
infections ostéo-articulaires par leur caractéristiques pharmaco-cinétiques, leur
guotient de diffusion osseuse, leur efficacité sur les bactéries en biofilm et leur
excellente biodisponibilité par voie orale permettant un rapide relais aprées un
traitement initial 1V (53,54).

La durée médiane de traitement de 88 jours correspond aux 12 semaines

recommandées la plupart du temps dans ces situations (101).
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On note [l'utilisation pour certains patients de plusieurs lignes d’antibiothérapie
successives qui illustrent la difficulté d’obtenir I'éradication des pathogénes d’une
part, mais aussi la possibilité d’identification de nouveau pathogéne au cours de la

prise en charge, on parle alors de « superinfection ».

Evolution et pronostic

L’appréciation de la guérison des FRI se doit de considérer un critere composite
intégrant la stérilisation du site et la consolidation osseuse : dans notre étude, 34,3
% des patients n’ont pas atteint la stérilisation du foyer d’ostéite. Cette proportion se
rapproche de celle retrouvée dans la littérature (51,54). L’échec thérapeutique initial
concernant la consolidation osseuse était de 40 %. Au total, 19 patients n’ont pas
obtenu de guérison compléte ce qui démontre une nouvelle fois la gravité de ces
situations. |l faut de plus faire remarquer que le résultat fonctionnel n’est pas pris en

compte ici, la notion de guérison n’excluant pas des séquelles parfois majeures.

L’age ne représente pas un facteur de risque d’échec de traitement (p=0,131).
Cependant, on retrouve une association significative entre I'age et les échecs des
infections liées aux fractures de grade 2 (p=0,047). Or ce type de fracture est le plus
frequemment retrouvé au sein de cette étude (65,7 %). L’age sans pouvoir le
considérer comme facteur de risque semble étre un paramétre a ne pas négliger lors

de la prise en charge des FRI.

L’absence d’antécédent n’est pas associée aux échecs de traitement des FRI
(p=0,419). Aucune comorbidité n’atteint individuellement la significativité. Seuls le
tabac et 'IMC sont retrouvés dans différentes études mais elles ne sont pas
unanimes a ce sujet. Le tabac n’est d’ailleurs retrouvé que dans une seule étude
(57) mais souffre probablement comme détaillé plus haut d’'une sous-déclaration au
moment de la constitution des dossiers. L'IMC ne représente pas un facteur de
risque d’échec de traitement mais I'obésité (IMC > 30) est régulierement retrouvée
dans les études comme associée a une récidive infectieuse. Notre étude ne s’est

pas attardée sur ce chiffre et ne prend en compte que I'lMC.
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La présence d’'une inflammation locale lors du diagnostic de FRI apparait comme un
facteur de risque d’échec thérapeutique. Cette donnée n’est pas retrouvée dans la
littérature. La stratification de I'inflammation sur les variables potentiellement reliées

n’a pas montré d’association significative pouvant représenter un biais.

Avec 26 % de passage en réanimation pour les patients en échec thérapeutique et
62 % pour les patients guéris (p=0,04), ce passage semblait associé a un meilleur
pronostic (OR : 0,21 [0,05 ; 0,86], p=0,036) dans notre étude. Ce lien était retrouvé
aprés régression logistique, dont l'interprétation doit toutefois rester prudente compte
tenu du faible effectif de cet échantillon (n=35). Une seule étude évoque cette
variable comme protectrice (56) sans donner de piste d’interprétation. Pour notre
part, nous n’avons pas observé de lien direct pouvant représenter un biais entre le
séjour en réanimation et la gravité Iésionnelle, la topographie ou le type d’infection

ou la documentation microbienne.

Intéréts et limites de notre étude

La force de ce travail réside dans la population étudiée. En effet, on dénombre peu
d’études spécifiquement dédiées aux fractures ouvertes et le nombre de patients
inclus y est souvent limité. La plupart des articles retrouvés traitent de I'ensemble
des fractures ne faisant apparaitre cette catégorie qu’en tant que facteur de risque et

non comme une entité a part entiere.

Un autre avantage est conféré par la comparabilité des deux groupes de patients,
infectés et non infectés, pris en charge dans la méme structure, selon les mémes
protocoles et sans variation observée de la proportion d’infection en fonction de la

période de I'étude, au gré des changements d’équipes soignantes.

Cette étude est limitée par le mode de recueil rétrospectif des données et par la taille
modeste de leffectif étudié. A ce titre les résultats des modéles de régression

présentés doivent étre considérés avec précaution.

L’absence de report systématique de certaines informations ou leur renseignement
par défaut sur les dossiers dématérialisés ont probablement pu occasionner un biais

au moment du recueil des données. A titre d’exemple : les valeurs biologiques
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n’étaient pas systématiquement disponibles au moment du diagnostic de FRI, mais
différées de quelques jours, en fonction des habitudes des praticiens et des
programmes opératoires. Le délai de diagnostic aprés apparition des signes, utile
pour appuyer I'importance d’un diagnostic et d’'une prise en charge précoce, était la
plupart du temps impossible a recueillir précisément, rendant la variable
inexploitable. On notera pareillement I'absence de prise en compte de I'observance

thérapeutique pourtant fondamentale dans le succes thérapeutique.
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Conclusion

Ce travail, consacré a des patients polytraumatisés affectés d'une infection sur
fracture ouverte met en exergue les difficultés du diagnostic et de la prise en charge
de ces situations. Il rapporte les facteurs de risque d’infection et les éléments du
pronostic, qui demeure peu favorable, confirmant dans cette population particuliere,

les données relatives aux FRI de fagon globale.

Cette étude a d’abord permis de décrire le profil des patients atteints de FRI : il s’agit
majoritairement d’hommes, jeunes avec peu de comorbidités, victimes d'un
traumatisme violent responsable de fractures ouvertes, essentiellement de grade I
et lll, principalement localisées au niveau du tibia. Cette population de blessés est
probablement représentative de celle que le Service de Santé des Armées (SSA) est
amené a prendre en charge sur les théatres d'opérations extérieures mais
également a leur retour en métropole et dans leurs unités, justifiant la prise en

considération des observations réalisées dans ce cadre d’exercice.

Les facteurs de risque identifiés de développer une FRI rassemblent le sexe

masculin, la gravité de la |ésion initiale et la localisation au niveau du tibia.

La présence importante d’Enterobacter cloacae dans cette étude, quelle que soit la
gravité de la Iésion initiale souleve légitimement la question de I'adéquation de
lantibioprophylaxie a la phase aigué et pourrait suggérer [lutilisation plus
systématique de la gentamicine dans le protocole péri-opératoire de la prise en

charge des fractures ouvertes, y compris en phase pré-hospitaliéere.

L’échec de la stratégie thérapeutique concerne plus d’un patient sur trois, confirmant
la complexité de la prise en charge. Cette étude n’a pas permis de mettre en
évidence de facteur de risque d’échec thérapeutique en dehors de l'intensité des
signes inflammatoires locaux au moment du diagnostic. Ce constat doit inciter a

I'optimisation du suivi de ces patients, y compris en soins primaires.

La rapidité du diagnostic de linfection, linstauration d’un traitement antibiotique
adapté, une reprise chirurgicale précoce et la qualité du suivi sont essentielles a

'amélioration du pronostic de ces situations.
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Si la précocité de la prise en charge est un déterminant du pronostic favorable, la
médecine générale semble insuffisamment impliquée. La participation du médecin
traitant ou du médecin des forces au suivi de ces patients doit étre encouragée afin

de repérer précocement les signes évocateurs d’infection.

La notion d’observance médicamenteuse n'a pas été explorée dans cette étude
compte tenu de la méthodologie employée. Ce parameétre, pourtant fondamental au
cours d’'un traitement long et pourvoyeur d’effets indésirables est également peu
étudié dans la littérature et devrait étre mieux pris en compte dans la pratique
courante, y compris en meédecine générale ainsi que dans les travaux ultérieurs

d’analyse des échecs thérapeutiques.

Un protocole de surveillance des fractures reprenant les différents facteurs de risque
d’infection et de récidive, ainsi que les modalités de suivi pourrait étre établi en lien

avec les praticiens en soins primaires.

Enfin, il serait pertinent de réunir dans I'avenir les données ciblant spécifiquement
les patients militaires victimes d’infection post-traumatique afin de déterminer leurs
caractéristiques propres notamment sur le plan de I'écologie bactérienne, du
pronostic et des répercussions a moyen et long terme sur la qualité de vie et

I'activité opérationnelle.

La prise en charge des FRI impligue la coordination de nombreux acteurs
urgentiste, chirurgien, infectiologue, microbiologiste, rééducateur, médecin
généraliste et représente un défi tant scientifique qu’organisationnel et médico-

économique.
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Annexes

T
Fracture Description = aux. Contamination
d’infection
Plaie<1cm o
Type 1 Contamination minimale <2% Minimale
Plaie de 1a10cm . U
Type 2 ” 2 . 2a5% Intermeédiaire
Sans lésion extensive des tissus mous
Lésion tissulaire étendue > 10 cm
3.A C rt tané ibl
ouve 1_Jre Fu a_nee possible 5310 %
Comminution importante
Type 3 Majeure
3B Exp.05|t!0n _osseuse 10350 %
Comminution importante
3.C Lésion artérielle associée 25a50%

Annexe 1. Classification de Gustilo-Anderson modifiée (21)
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Madame, Monsieur,

Nous vous proposons de participer a une étude de recherche clinique qui porte sur les infections ostéo-
articulaires dans un contexte de fracture ouverte. Cette note d’information vous détaille en quoi consiste
cette étude, promue par la Direction centrale du Service de santé des armées (SSA).

Vous avez été victime d’un accident jugé majeur et avez été pris en charge par I'Hopital d’Instruction des Armées
(HIA) Sainte-Anne a Toulon, au sein de la filiere « polytraumatisé ». Le bilan lésionnel retrouvait chez vous une
fracture ouverte. ’étude que nous allons réaliser porte sur les infections osseuses survenues dans un contexte de
fracture ouverte chez un patient admis dans la filiére « polytraumatisé ».

L'objectif de cette étude est d’analyser les caractéristiques démographiques et les antécédents de notre
population de patients cibles, la gravité de leur traumatisme, leur prise en charge initiale et leur
évolution. Si un événement infectieux sur le site de la fracture venait a se présenter, une étude des
critéres cliniques, biologiques, bactériologiques ainsi que de leur prise en charge serait entreprise.
Dans un deuxiéme temps, des facteurs de risque de survenue d’un événement infectieux sur le site
lésionnel pourront étre mis en évidence.

Si vous recevez ce document c’est que votre dossier est éligible pour faire partie des données de

notre étude. Les critéres d’inclusions sont les suivants :

- admission en filiere « polytraumatisé » de janvier 2017 a décembre 2020
- age>18ans

- bilan Iésionnel retrouvant une fracture ouverte

- suivi au sein de I'HIA Sainte-Anne

- survenue ou non d’un événement infectieux en lien avec la lésion initiale

Comment se déroulera cette étude ?

Aprés inclusion, les patients sont classés dans 2 catégories :
- dans le premier groupe, vous aurez les patients ayant présenté une complication infectieuse
de leur fracture dans les 12 mois de suivi
- dans le deuxiéme groupe, vous aurez les patients n’ayant pas présenté de complication
infectieuse dans les 12 mois de suivi ou dont le dossier a été classé comme guéri

l’étude porte sur votre dossier médical, aucun appel, demande d’informations complémentaires,
examens clinique, radiologique ou biologique ne vous sera demandé.

Quels sont les risques prévisibles ?

Aucun risque n’a été retenu étant donné qu’il n’y aura pas de reconvocation oral ou physique pour le
patient.

Quels sont les bénéfices attendus ?

Il n’y a pas de bénéfice propre attendu pour le patient, il n’y aura pas de traitement ou de prise en
charge spécifique dans un deuxiéme temps ni de compensation financiére.

Que vont devenir vos données recueillies pour la recherche ?

Un traitement anonymisé de vos données personnelles va étre mis en ceuvre pour permettre
d’analyser les résultats de la recherche au regard de I’ objectif de cette derniére quivous a été présenté.
A cette fin, les données médicales vous concernant et les données relatives a vos habitudes de vie,
seront transmises au promoteur de la recherche ou aux personnes agissant pour son compte. Ces
données seront identifiées par un numéro de code. Ces données pourront également, dans des
conditions assurant leur confidentialité, étre transmises aux autorités de santé francaises, a d’autres
entités du SSA.

Annexe 2. Fiche information patient
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Les résultats de cette recherche peuvent étre présentés a des congrés ou dans des publications
scientifiques. Cependant, vos données personnelles ne seront aucunement identifiables car elles
auront été préalablement rendues confidentielles grace a un codage particulier qui ne mentionne ni
votre nom, ni votre prénom.

Vos données pourront également étre utilisées pour des recherches ultérieures ou des analyses
complémentaires a la présente étude au sein du SSA dans des conditions assurant leur confidentialité
et le méme niveau de protection que la législation européenne. Si ces données peuvent étre
intéressantes pour d’autres types de recherche, vous serez alors contactés pour donner votre accord
sur cette réutilisation.

Conformément au Code de santé publique, vos données seront conservées pendant 15 ans a I'issue de
la recherche.

Comment cette recherche est-elle encadrée ?

Cette recherche, promue par la Direction Centrale du SSA, entre dans le cadre des recherches
impliquant la personne humaine conformément au Code de la santé publique, de la loi n°78-17 du 6
janvier 1978 relative a I'informatique, aux fichiers et aux libertés, modifiée par la loi n°2018-493 du 20
juin 2018 relative a la protection des personnes physiques a I’égard des traitements de données a
caractére personnel, et du réglement général sur la protection des données (articles 6.1.f, 9.2.j et
I'article 13 et 14 si rétrospectif).

Dans les conditions fixées par l'article L 1121-10 du code de la Santé publique, I'Etat assume
I'indemnisation, pour les personnes quis’y prétent, des conséquences dommageables de la recherche.

Elle a dans les suites fait I'objet d’une inscription RGPD avec déclaration de conformités aux
dispositions du Reglement (UE) 2016/679 du Parlement européen et du Conseil du 27 avril 2016 et
de la Loi n°78-17 du 6 janvier 1978 modifiée relative a I'informatique, aux fichiers et aux libertés
attestant que I'étude est encadrée par la méthodologie de référence MR004 (déclaration de
conformité par le SSA n°2213188 du 23 avril 2019).

Quels sont vos droits ?

Conformément aux dispositions de loi relatives a I'informatique aux fichiers et aux libertés (CNIL - loi
78-17 du 6 janvier 1978 modifiée et du reglement général sur la protection des données), vous pouvez
accéder aux données vous concernant ou demander leur effacement. Vous disposez également d’un
droit d’opposition, d’un droit de rectification et d’un droit a la limitation du traitement de vos données.
Vous disposez également d’un droit d’opposition a la transmission des données couvertes par le secret
professionnel susceptibles d’étre utilisées dans le cadre de cette recherche et d’étre traitées. Vous
pouvez également accéder directement ou par l'intermédiaire d’un médecin de votre choix a
I'ensemble de vos données médicales en application des dispositions de Iarticle L1111-7 du Code de
la Santé Publique et du réglement général sur la protection des données. Ces droits s’exercent aupres
la personne qui vous suit dans le cadre de la recherche et qui connait votre identité (YVER Paul-Augustin
—0646 52 84 45).

Si vous estimez, aprés nous avoir contactés, que vos droits Informatique et Libertés ne sont pas
respectés ou que la recherche n’est pas conforme aux regles de protection des données, vous pouvez
adresser une réclamation en ligne a la CNIL ou par voie postale.

Nous vous remercions d’avoir pris le temps de lire cette note d’information.

Annexe 2 bis. Fiche information patient

78



Glossaire

BGN : Bacille gram négatif

CHU : Centre hospitalo-universitaire

CRP : Protéine C-reactive

DAIR : Debridement Antimicrobal therapy and implant retention (Débridemet avec
rétention de matériel)

DCO : Damage control orthopaedic

DS : Déviation standard

FRI : Fracture related infection (Infection osseuse liée aux fractures)
FRICG : Fracture Related Infection Consensus Group

HIA : Hopital d’'Instruction des Armées

IAFF : Infection apres fixation de fracture

IC95 : Intervalle de confiance a 95%

IGS2 : Indice de gravité simplifié Il

IMC : Indice de masse corporelle

ISS : Injury severity score

OHB : Oxygénothérapie hyperbare

OR : Odds ratio

PACA : Provence-Alpes-Cote d'Azur

PJI : Prothetic joint infection (Infection de prothese articulaire)
RGPD : Reglement général sur la protection des données
SAUV : Salle d'accueil des urgences vitales

SCN : Staphylocoque a coagulase négative

SFAR : Société frangaise d’anesthésie-réanimation

SFMU : Société frangaise de médecine d’'urgence

TPN : Thérapie a pression négative

TRISS : Trauma injury severity score

USC : Unité de soins continus

USI : Unité de soins intensifs

VS : Vitesse de sédimentation
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Serment d’Hippocrate

Au moment d’étre admis a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidele aux lois de
I’'honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses
éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune
discrimination selon leur état ou leurs convictions.

Jinterviendrai 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 I'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 dans I'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés.

Recu a l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira
pas a corrompre les meeurs.

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

Je préserverai l'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 confréres 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 et méprisé si j'y manque.



0...ALLEZ ou LA PATRIE et LHUMANITE o
VOUS APPELLENT SOYEZ Y TOUJOURS
PRETS A SERVIR L'UNE et L'AUTRE ET S'IL
LE FAUT SACHEZ IMITER CEUX pe VOS
GENEREUX COMPAGNONS qui au MeME POSTE
SONT MORTS MARTYRS pe ce DEVOUEMENT
INTREPIDE et MAGNANIME

QU1 EST LE VERITABLE ACTE pE FOI
DES HOMMES DE NOTRE ETAT.

BARON PERCY
CHIRURGIEN EN CHEF DE LA GRANDE ARMEE
0 AUX CHIRURGIENS SOUS-AIDES. 1811 ©

« Ayez du panache ! Ne vous abandonnez jamais au laisser-
aller qui, loin d’étre une affirmation de soi, ne ferait que vous
abaisser. Restez des aristocrates | »

Médecin Général Inspecteur Pierre LEFEBVRE
Directeur de |'Ecole du Val de Grace
Aux nouveaux arrivants, 1981



« - Combien de temps es-tu prét a servir ?

- il plait a Dieu ... toujours ! »
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