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Introduction

La premiéere publication traitant d’une ostéomyélite chez un animal de compagnie date
du milieu des années 70 (1). C’est une affection relativement rare, mais tres redoutée par les
chirurgiens orthopédiques. Dans le milieu vétérinaire, cette affection se développe le plus
souvent a la suite d’une ostéosynthese. Les infections du site chirurgical sont assez rares en
chirurgie orthopédique par rapport a d’autres disciplines (2). Chez les chiens et les chats, les
TPLO ont un taux de complication de 3 a 21%, plus important que d’autres procédures
orthopédiques propres (3). Ces complications peuvent engendrer des infections post-
opératoires, et des ostéomyélites, lorsque les bactéries colonisent le tissu et la vascularisation
osseuse. Cette affection est redoutée car elle est particulierement difficile a traiter et peut
avoir des conséquences désastreuses. Un débridement complet respectant la stabilité
osseuse, pour permettre la cicatrisation d’une fracture, est difficile a mettre en place.
Actuellement, le traitement de référence pour ce type d’infection est la mise en place d’une
antibiothérapie locale sur support. Elle permet I'obtention d’une concentration en antibiotique
maximale dans les tissus infectés. Les concentrations obtenues en utilisant une voie
parentérale sont bien inférieures. Depuis quelques années, des supports résorbables ont été
mis sur le marché, permettant de s’affranchir de I'opération de retrait du support. Objet de la
présente étude, les supports a base de Sulfate de Calcium font partie de ces nouveaux

supports récemment développés.
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l. Ostéomyeélite

A. Définition et classifications

L’ostéomyélite est une infection du tissu osseux généralement causée par des agents
infectieux (bactéries ou champignons). L’infection peut toucher une ou plusieurs parties

anatomiques d’un méme os, et les tissus mous environnants (4-6).

lllustration 1 : lllustration d'une ostéomyélite.

Source : (2)

En médecine vétérinaire les ostéomyélites sont classées selon leur date
d’apparition (aigué a chronique) et leur physiopathologie (hématogene ou post-traumatique).
Waldvogel a établi une classification qui prend en compte ces deux aspects. Une
ostéomyélite est considérée d’apparition « aigué » si des symptoémes sont présents depuis
moins de deux semaines, «subaigué» entre deux semaines et quelques mois, et

« chronique » au-dela de plusieurs mois (4).
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Figure I-1 : Classification de Waldvogel

Aujourd’hui, la classification de Cierny et Mader qui ne prend en compte ni la chronicité ni
I’étiologie est utilisée en humaine. Elle se base sur la physiologie de I'individu et de la zone

osseuse atteinte. Cette classification n’est pas utilisée dans le milieu vétérinaire (4) (7).

Figure I-2 : Classification de Cierny - Mader
Source : (4)
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Figure I-3 : : lllustration de la classification de Cierny - Mader

Source : (4)

Il convient de noter qu’une infection du site opératoire post-chirurgie peut ne
concerner que les tissus mous environnants la plaie. La distinction avec une ostéomyélite
aigué est alors difficile. En effet, ces entités apparaissent toutes deux quelques jours apres
I'opération, et les ostéomyélites ne sont pas toujours accompagnées d’atteintes osseuses a
la radiographie. Toutefois, identifier I'affection en question n’est pas indispensable dans un

premier temps, puisque la prise en charge sera la méme en premiere intention (2).
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B. Rappel anatomo-physiologique de I'os

Le squelette est composé de trois types d’os : des os courts, longs et plats. Son
organisation complexe assure 3 fonctions essentielles : (8)
- Une fonction mécanique permettant le maintien du poids de I’organisme
- Une fonction de protection des organes essentiels de la téte, de I'abdomen et du
thorax.

- Une fonction métabolique liée a sa capacité de stockage du calcium et du phosphate.

Figure I-4 : Facteurs de solidité de I'os

Source (8)

1. Différentes structures de I'os

A I’échelle macroscopique, les os longs sont composés de trois régions : I'épiphyse,
la métaphyse et la diaphyse. Microscopiquement, on distingue I'os compact/cortical et I'os
spongieux/trabéculaire.

L’épiphyse correspond aux extrémités distales et proximales de I'os. Elle est
composée de tissus cartilagineux et d’os spongieux entourés d’une mince couche d’os
cortical. La diaphyse constitue le corps de I'os long. Elle comprend la cavité médullaire, de
I’'os compact et, dans des proportions moindres que les autres régions, de I'os spongieux.
La métaphyse correspond a la transition entre I’épiphyse et la diaphyse. Elle est composée
de cartilage épiphysaire devenant la ligne épiphysaire une fois la croissance terminée, d’os

compact et d’os spongieux (5) (9).
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L’os cortical compact est composé d’ostéons, structures concentriques acentrées sur
un canal de Havers, au sein duquel sont retrouvés des éléments vasculo-nerveux. Les
ostéons sont constitués de fines lamelles concentriques de matrice extra-cellulaire formées
par les ostéoblastes. Ces derniers finissent emmurés dans la matrice, formant des lacunes
contenant les ostéocytes (5, 8). Ces lacunes sont interconnectées par des canicules. Ces
derniers permettent un échange d’informations, de nutriments et d’oxygéne entre ostéocytes

(10). Les canaux de Havers sont reliés au périoste par les canaux de Volkmann (5).

lllustration 2 : Structure anatomique d'un os long

Source : (5)
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Dans I'os spongieux, I'organisation des ostéons est différente. lls sont moins réguliers,
en forme de « croissants », et ne sont pas formés autour d’un canal de Havers. Un tissu

hématopoiétique et graisseux prend place entre les trabécules spongieuses (5, 8).

Chaque os possede un périoste, une double couche de tissu conjonctif qui entoure
I’os en dehors des surfaces articulaires et des insertions tendineuses et ligamentaires. Il a un
role important dans la croissance de I'os et sa régénération suite a une fracture, et est plus
épais chez les jeunes que chez les adultes. La cavité médullaire est quant a elle recouverte

sur sa face interne par I’endoste, qui a un réle ostéogénique et hématopoiétique (8).

2. Tissu osseux

L’os est un tissu conjonctif spécialisé : le tissu osseux, composé d’une matrice extra-
cellulaire, et de cellules (8). La matrice extra-cellulaire est constituée d’une partie organique
et d’une partie minérale. La partie organique est composée a 90% de collagene de type | et
a 10% de protéines non collagéniques, d’eau, de protéoglycanes, de facteurs de croissance
et de protéines plasmatiques absorbées comme des cytokines. La partie minérale constitue
environ 70% du poids de I'os, et est constituée de cristaux d’hydroxyapatite [Ca1o(PO4)s(OH):],
et en quantité moindre, de carbonate, magnésium et phosphate acide. La teneur minérale de
I'os fournit rigidité mécanique et force portante, tandis que la matrice organique confere a

I'os sa souplesse et son élasticité (8, 11).

Les différentes cellules osseuses sont (8) (11) :

- Les ostéoclastes : des grosses cellules de la lignée hématopoiétique. lls dérivent de
la lignée des monocytes et macrophages. Leur réle est de résorber la matrice osseuse
grace a leur bordure en brosse.

- Les ostéoblastes : ils synthétisent, déposent et organisent la matrice osseuse. lls
sécretent également des cytokines et facteurs de croissance permettant la régulation
de la résorption osseuse. lIs participent ensuite a leur minéralisation en se différenciant
en ostéocytes.

- Les ostéocytes : des ostéoblastes différenciés. lls jouent un role dans I’lhoméostasie
phosphocalcique et sont également des « mécanorécepteurs » sensibles aux
contraintes appliquées a I'os. lls pourraient ainsi informer les ostéoblastes et
ostéoclastes de I'orientation a donner aux travées osseuses par le biais de cytokines.

Ce sont les cellules les plus abondantes dans le tissu osseux.
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- Les cellules bordantes : des ostéoblastes différenciés, qui tapissent la surface de I'os

et jouent un réle dans le remodelage osseux.

Figure I-5 : Organisation du tissu osseux.

Source : (8)

3. Vascularisation osseuse

La vascularisation varie avec la région osseuse (lllustration 3). L’artere nourriciere
diaphysaire est I’artere principale au sein de I'os. Elle se divise et alimente I'’ensemble de I'os
jusgu’a la métaphyse. Des vaisseaux épiphysaires, diaphysaires et périostés completent la

vascularisation (5).
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lllustration 3 : Vascularisation d'un os long. L’artére nourriciere (1) qui perce le cortex
diaphysaire et se divise en branches ascendantes et descendantes (2). Ces vaisseaux
continuent a se diviser jusqu’a former des petits capillaires (3). lls sont rejoints par les
capillaires métaphysaires (4) et se terminent en forme de boucle.

Source : (5)

C. Physiopathologie de 'ostéomyélite

Les bactéries responsables de I'infection accedent a I’'os par deux moyens : diffusion
hématogene apres I'inoculation directe dans I'os par une plaie pénétrante (ostéomyélite post-
traumatique), ou moins fréquemment, diffusion de contact a partir d’'un foyer infectieux au
niveau du tissu mou (ostéomyélite hématogene).

Dans la phase inflammatoire aigué, le tissu osseux est Iésé avec la présence de nécrose ou
de résorption osseuse, ce qui provoque une diminution de la vascularisation par
compression, voire oblitération des canaux sanguins. Cette perte de vascularisation engendre

une ischémie, facteur majeur favorisant le développement d’une ostéomyélite, car les
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bactéries sont alors hors d’atteinte des cellules inflammatoires et du traitement antibiotique
systémique.

En périphérie de cette partie osseuse ischémiée, une hyperhémie se met en place, ainsi
qu’une augmentation de I'activité des ostéoclastes qui provoque des pertes osseuses. Le
périoste et les ostéoblastes réagissent et fabriquent du tissu osseux. Le type de réaction
périostée dépend de I'agressivité de l'infection. Les infections les plus agressives forment
une réaction périostée lamellaire, ou les couches successives de nouveaux tissus osseux se
superposent. Des calcifications osseuses perpendiculaires a I’os peuvent étre formées en cas

d’infections tres agressives (5).

1. Ostéomyélite hématogéne

Les ostéomyélites hématogenes surviennent généralement dans la zone
métaphysaire, en raison de I'architecture particuliere de la vascularisation. Elles sont plus
fréquentes chez les jeunes animaux et lors de déficiences du systeme immunitaire (5). En
médecine humaine, les enfants sont les plus touchés par les ostéomyélites hématogenes.
Chez ces derniers, elles sont principalement localisées dans les os longs du tibia et du fémur
a 75-85%, alors que chez les adultes, elles impliquent majoritairement les corps vertébraux
(12).

La physiopathologie des ostéomyélites hématogénes n’est pas encore complétement
comprise et ferait intervenir des aspects de la réponse immunitaire de I’héte en région

métaphysaire (5).

Lors d’ostéomyélite hématogene, les sujets peuvent présenter une grande variété de
signes cliniques, notamment ceux de maladies systémiques comme une anorexie ou une
léthargie. Gonflement et douleur sont souvent présents au niveau de la zone d’infection. Et

un syndrome fébrile est tres souvent retrouve, qu’il soit permanent ou intermittent (5).

Au niveau des examens complémentaires, la numération de formule sanguine peut
révéler des signes d’inflammation systémique comme une leucocytose. La biochimie et le
ionogramme peuvent montrer une augmentation des enzymes ALP (alkaline phosphatase
activity) ainsi qu’une hypercalcémie et une hyperphosphatémie. Il est possible qu’un autre
organe puisse étre associé a I'infection, en cas de pyélonéphrite par exemple. Dans ce cas-

la, les valeurs associées a la fonction rénale sont également modifiées. La radiographie peut
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montrer une lyse osseuse, une réaction périostée, et une radio-opacité plus importante au

niveau de la médulla (5).

lllustration 4 : Exemple d'illustration d'ostéomyélite
hématogeéne.

Source : (5)

2. Ostéomyélite post-traumatique

L’ostéomyélite post-traumatique est plus courante que I’ostéomyélite hématogene en
médecine vétérinaire. Il s’agit d’'une ostéomyélite dont I’origine est une inoculation directe par
un traumatisme. La gravité de I'infection dépend de la virulence de I’agent infectieux, du statut
immunitaire de I’hote, de 'os et la région de I'os affecté, de la présence de comorbidité ou
d’une dysfonction majeure d’un organe (5).

Les dégats osseux provoqués par le traumatisme et la chirurgie, et la baisse de

vascularisation sont des facteurs prédisposants au développement d’une infection. De plus,
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I'instabilité fracturaire, par non réduction ou mauvaise réduction de la fracture, est un facteur
perpétuant I'infection. Quel qu’en soit la cause, cette instabilité provoque une perturbation de
’approvisionnement en sang, ce qui engendre un endommagement des capillaires en
croissance favorisant une prolifération bactérienne. Par ailleurs, une stabilisation nécessite
Iimplantation de matériel orthopédique considéré comme des corps étrangers par I’hbte, ce
qui a longtemps été associé a une augmentation du risque de surinfection (5). Le chirurgien
doit donc prendre en considération I’ensemble de la situation afin de traiter le traumatisme
dans les meilleures conditions possibles.

Les carnivores domestiques sont le plus souvent sujets aux ostéomyélites post-
traumatiques. Les morsures et les accidents de la voie publique font partie des causes
d’ostéomyeélite dans les os longs des chiens (17 et 78%) (1).

Les animaux atteints de ce type d’ostéomyélite présentent majoritairement un
gonflement avec une douleur et de la fievre associés, ou directement un traumatisme visible.
Les manifestations d’atteintes systémiques telles que la Iéthargie et I'anorexie sont rares dans
les formes chroniques, qui montrent plutét une atteinte locale et fonctionnelle avec

notamment des écoulements et des trajets fistuleux associés a une boiterie (5).

lllustration 5 : Ostéomyélite chronique avec fistule au niveau de I'humérus droit d'un Setter
Anglais

Source : Erik Asimus
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En cas d’ostéomyélite aigué, la radiographie ne révele qu’une inflammation locale des
tissus. En cas d’ostéomyélite chronique, la radiographie montre des images révélatrices
d’infection osseuse : réaction périostée, lyse osseuse, et augmentation de la densité de la
cavité médullaire. On peut également identifier une ostéolyse autour des implants, des pertes
ou ruptures d’implant, ou la présence de séquestres osseux (2). Radiographiquement, un
séguestre osseux est un segment sclérotique osseux tres bien défini, pouvant étre entouré
de tissu ou d'os réactif séparé de I'os par un liseré radiographique transparent. Des examens
d’imagerie tel qu’une IRM peuvent apporter des informations supplémentaires, mais sont peu

utilisés en médecine vétérinaire (5).

lllustration 6 : Radiographie post-opératoire de I'humérus droit du Setter
Anglais cité précédemment

Source : Erik Asimus
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D. Etiologie

1. Agents infectieux

Les espéces de Staphylocoques représentent 60% des cas d’ostéomyélite
bactérienne chez les chats et les chiens. Staphylococcus pseudintermedius est le principal
agent infectieux retrouvé, suivis par S. aureus. D’autres Grams positifs sont
occasionnellement retrouvés (Streptococcus). Des Grams négatifs comme Escherichia coli,
Pseudomonas, Proteus et des especes de Klebsiella sont aussi acteurs de ces infections. Les
méthodes de cultures des bactéries anaérobies s’étant améliorées, il est de plus en plus
commun de retrouver des infections polymicrobiennes notamment des contaminations de
bactéries aérobies couplées a des anaérobies (5). Les organismes présents sont souvent en
lien avec le mode de contamination. Par exemple, les ostéomyélites qui suivent une infection
d’un site chirurgical sont souvent causées par Staphylococcus pseudintermedius, une

bactérie commensale de la peau du chien (13).

a. Staphylococcus pseudintermedius

S. pseudintermedius est I'espéce de Staphylocoques la plus retrouvée chez le chien.
C’est une bactérie commensale de la peau et des muqueuses chez le chien et le chat. Chez
I’individu sain, elle est présente au niveau des mugqueuses anales, des narines, de la bouche
et des plis inguinaux. Elle peut se retrouver sur le reste de la peau par Iéchage. Les chats ont
une prévalence moins importante aux colonisations par S. pseudintermedius que les chiens.
Dans la majorité des infections, c’est un état d’immunosuppression soudain ou sous-jacent
qui permet a la bactérie de passer les barrieres de défense de I’hote (14). Le potentiel
zoonotique de S. pseudintermedius est moindre que S. aureus. Une étude montre que 5%
des vétérinaires canins sont porteurs de S. pseudintermedius, alors que les vétérinaires non
canins ou les professionnels de santé humaine ne portent pas cette bactérie (3).
Les S. pseudintermedius résistants a la Méthicilline (SPIRM) ont émergé chez les chiens et
chats malades et sains. De nombreux S. pseudintermedius isolés sont non seulement
résistants a la Méthicilline, mais sont aussi résistants a d’autres antibiotiques comme les
tétracyclines, le triméthoprime, les fluoroquinolones, les chloramphénicols, et les macrolides.
Les bactéries étant résistantes a trois antibiotiques ou plus, sont considérées comme
multirésistantes. Les risques identifiés quant a une infection a un SPIRM chez le chien sont :

une ancienne hospitalisation, un environnement urbain, un animal 4gé, et un ancien traitement
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antibiotique. Les autres animaux du foyer d’un animal infecté par un SPIRM sont souvent
aussi infectés par ce type de bactérie (14). Une étude sur 549 chiens ayant subi une TPLO
montre que 4,4% des chiens étaient les hotes d’un SPIRM avant la chirurgie. Parmi ceux-ci,

6,7% des cas développaient une infection post-opératoire due a ces SPIRM (15).

b. Staphylococcus aureus

S. aureus est une bactérie commensale occasionnelle ou permanente de la peau et
des muqueuses chez ’'homme, et a déja été isolée chez le chat et le chien. lls sont beaucoup
plus fréquents chez les chats. Les souches des S. aureus résistants a la Méthicilline (SARM)
chez le chien peuvent étre identiques ou différentes des souches de SARM retrouvées chez
’Homme. Les infections aux SARM ont augmenté les dernieres décennies, chez ’'Homme,
mais aussi chez les animaux de compagnie. Une étude a montré que le nombre de traitements
antibiotiques déja recus, le nombre de jours d’hospitalisation dans une clinique vétérinaire, et
un historique de mise en place de matériel orthopédique augmentent le risque de présence
de SARM (14).

Le chien ne semble étre qu’un hoéte transitoire au SARM, qui ne peut pas le transmettre a un
animal sain. Cependant, la contamination aux Hommes est possible, et les infections aux
SARM chez les carnivores domestiques représentent donc un enjeu de santé publique
majeur. Des études suggerent que les vétérinaires travaillant avec les animaux de compagnie
sont plus a risque de colonisations par des SARM, que ceux soignant d’autres animaux.
Réciproquement, le réservoir humain peut étre a I'origine de contamination d’un animal

domestique (14) (16) (17).

2. Biofilm

Les Staphylocoques responsables d’ostéomyélite chez les chiens et chats sont
capables de générer des biofilms, qui rendent I'utilisation des antibiotiques difficiles. Ces
bactéries produisent des complexes insolubles muco-polysaccharidiques (glycocalyx) qui, en
association avec des protéines de liaison de I’hote, forment une matrice tridimensionnelle
adhérant aux surfaces (implant, os nécrosé, ...). Les biofilms sont des communautés
polymicrobiennes hautement structurées et sont omniprésents dans la nature. lls se mettent
en place en moins de 24 heures. La présence et la vigueur du biofilm sont les facteurs les

plus importants a prendre en compte dans le traitement des ostéomyélites post-
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traumatiques, car ils peuvent se développer sur les implants et les séquestres osseux. lls
représentent une barriere diminuant la pénétration des antibiotiques (5) (18) (2).

En effet, des études ont montré que dans la plupart des cas, la présence de biofilm augmente
la Concentration Minimal Inhibitrice (CMI) jusqu’a 100 fois plus que la CMI sans biofilm.
Cette « résistance » aux antibiotiques provient d’une combinaison de plusieurs facteurs :

- Certains antibiotiques ont une diffusion limitée dans la matrice du biofilm,

- Une hypoxie et un métabolisme faible au plus profond du biofilm rendent les
antibiotiques dépendants du métabolisme cellulaire de I’'h6te inefficaces,

- La persistance de bactéries en dormance au sein du biofilm rend les antibiotiques
ayant une action sur la croissance bactérienne inefficaces. Cet état de dormance est
réversible.

Le biofilm est également une barriere physique qui protége les bactéries du systéeme de
défense de I'h6te. C’est cette « résistance » aux antibiotiques et aux défenses de I’héte qui

contribue aux hauts taux d’échecs de traitement des ostéomyélites (1, 5, 19).

lllustration 7 : Mise en place d'un biofilm au cours du temps a la microscopie électronique

Source : (2)

La formation d’un biofilm se déroule en quatre étapes : un attachement réversible puis
irréversible, la croissance et la différenciation des bactéries, et enfin la dissémination
(Mustration 8). Les bactéries adhérent a une couverture de macromolécules qu’elles forment
elles-mémes sur le matériel, a partir des macromolécules absorbées dans les tissus

environnants. Elles ne s’accrochent donc pas directement au biomatériau (lllustration 9) (5).
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lllustration 8 : Les différentes étapes de formation d'un biofilm de Staphylocoques

Source : (4)

Les Staphylocoques sont les especes les plus retrouvées dans les ostéomyélites
bactériennes et sont capables de former des biofilms (1). La prévention de la colonisation
bactérienne et de la formation des biofilms est fondamentale pour éviter le développement
des ostéomyélites. A ce jour, ceci passe par I'utilisation de supports qui liberent des agents
antibiotiques dans les tissus environnants, et la mise en place d’une antibioprophylaxie. Cette
antibioprophylaxie pourrait étre a I'origine de sélection de résistance bactérienne. De
nombreuses études sont en cours pour trouver des solutions alternatives afin d’éviter la

formation de biofilms (5).

lllustration 9 : Biofilm contenant des Staphylocoques sur un implant en métal. L’interface entre le biofilm et le métal
est composé d’une couverture de macromolécules que les bactéries ont absorbées dans I’environnement

Source : (5)
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3. Antibioprophylaxie

L’antibioprophylaxie consiste en I’administration d’antibiotiques en anticipation d’une
potentielle future infection. Elle repose sur le principe que le risque d’infection du site
opératoire n’est jamais nul. La bonne réalisation d’une antibioprophylaxie dépend du choix

de I'antibiotique, du moment de la premiere dose et de la durée du traitement (13, 20).

Rappel sur la réglementation en médecine vétérinaire.

Article 107-3 du reglement (UE) 2019/6 du parlement européen et du conseil du 11 décembre
2018 relatifs aux médicaments vétérinaires et abrogeant la directive 2001/82/CE.

« Les médicaments antimicrobiens ne sont pas utilisés a des fins prophylactiques, si ce n’est
dans des cas exceptionnels, pour I'administration sur un animal individuel ou un nombre
restreint d’animaux lorsque le risque d’infection ou de maladie infectieuse est tres élevé et
que les conséquences ont toutes les chances d’étre graves. Dans de tels cas, I'utilisation de
médicaments antibiotiques a des fins prophylactiques se limite a I'administration a un animal
individuel uniquement, dans les conditions énoncées au premier alinéa ».

Ainsi, I'antibioprophylaxie est justifiée en chirurgie ostéoarticulaire du fait des conséquences
désastreuses que pourrait avoir une infection des tissus mous et osseux. Les chirurgies
ostéoarticulaires pour lesquelles cette prévention n’est pas nécessaire sont les opérations
sans implantation de matériel chirurgical, les interventions durant moins d’une heure, ainsi

que les ablations de matériel d’ostéosynthese.

a. Choix de I'antibiotique

Le choix de I'antibiotique doit prendre en compte I'efficacité de la molécule face aux
agents infectieux éventuellement présents selon le type de chirurgie.
Le décret n° 2016-317 du 16 mars 2016 relatif a la prescription et a la délivrance des
médicaments utilisés en médecine vétérinaire contenant une ou plusieurs substances
antibiotiques d’importance critique précise que « la prescription d’un médicament, en
médecine vétérinaire, contenant une ou plusieurs substances antibiotiques d’importance
critique est réservée aux traitements métaphylactiques ou curatifs ». Il n’est donc pas possible
d’utiliser une fluoroquinolone ou une céphalosporine de 3e ou 4e génération en
antibioprophylaxie. Il faut bien sir que la molécule diffuse correctement dans les tissus

concernés, notamment les os (20).
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En pratique, une céphalosporine de 1ere génération comme la céfazoline (22mg/kg) ou la

céfalexine (30mg/kg) est un bon premier choix d’antibiotique (3, 13, 21).

b. Premiére dose et rythme d’administration

Afin que la molécule soit présente dans les tissus du site opératoire en concentration
efficace au moment de l'incision, 'administration de I'antibiotique par voie intraveineuse est
réalisée 30 minutes a 1 heure avant la premiere incision. La céfazoline est préférée bien que
ce soit une spécialité d’humaine, car la céfalexine n’est pas disponible par voie intraveineuse.
Les injections sont renouvelées au cours de I'intervention toutes les deux demi-vies
plasmatiques de I'antibiotique (deux heures pour la cafézoline). Une derniére injection peut

étre réalisée a la fin de I'intervention, jusqu’a une heure apres (21).

c. Durée du traitement

Aucune étude ne montre de preuves scientifiques établies de I'intérét de poursuivre
I’administration d’antibiotique au-dela des 24 heures suivant I'intervention (21). Des études
sur des chirurgies orthopédiques canines montrent que la prophylaxie per-opératoire seule,
a base de céphalosporine de 1ere génération, est suffisante pour éviter un trop fort taux

d’infection post-opératoire (22, 23).

d. Discussion

L'utilisation de prophylaxie doit étre raisonnée. Son efficacité a été prouvé lorsqu’elle
est bien réalisée. En effet, on montre que les patients recevant un traitement prophylactique
pré et per-opératoire en médecine vétérinaire développent 6 a 7 fois moins d’infections post-
opératoires que les patients qui n’en ont pas regu (24). La mauvaise réalisation
d’antibioprophylaxie favorise le développement de résistances bactériennes. Il est a noter

que I'antibioprophylaxie ne remplace en aucun cas les mesures d’asepsie (20).
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E. Facteurs derisque

La source de contamination bactérienne du site opératoire peut étre endogene et

exogene. Les sources endogenes proviennent du microbiote commensal de I’héte au niveau

du site chirurgical et d’autres sites a distance. Les sources exogéenes sont les bactéries qui

ne viennent pas de I’h6te : I’équipe chirurgicale, anesthésique, I’environnement, le matériel,

les instruments et les implants utilisés (25).

De nombreux facteurs de risques sont a prendre en compte quant a la contamination du site
chirurgical (20, 24) :

34

La nature de la chirurgie : si c’est une chirurgie superficielle, profonde, qui touche a
des organes, si la plaie initiale est propre, infectée ou purulente, ... Plus la plaie est
sale, plus le risque d’infection post-opératoire est important. Lors de chirurgie
ostéoarticulaire, le risque est aggravé par la présence d’implant et/ou par une
éventuelle instabilité fracturaire. L’importance de la contamination préopératoire entre
en jeu en cas de chirurgie sur une fracture ouverte.

Le temps entre la tonte et la chirurgie : plus il est long, plus le risque est important.
Le temps de chirurgie : chez les chats et les chiens le risque d’infection post-
opératoire du site de chirurgie est doublé pour chaque heure supplémentaire. Il y a
une immunosuppression progressive au cours du temps de chirurgie.

L’anesthésie : le risque provient notamment de I'utilisation de certains anesthésiques
comme le propofol, dont la nature d’émulsion lipidique serait un tres bon support pour
une croissance bactérienne rapide et la production d’endotoxine. L’administration de
produit potentiellement déja contaminé augmente les risques d’infection. La durée de
I’anesthésie intervient aussi, avec 30% de risque d’infection en plus estimé pour
chaque heure d’anesthésie supplémentaire en dehors du temps de chirurgie
(préparation préopératoire, les animaux qui mettent plus de temps a se réveiller, ...).
La présence d’endocrinopathie : le diabete par exemple, est un facteur de risque
important, notamment lors de la présence d’une infection du tractus urinaire et d’'une
atteinte dermatologique. Les animaux atteints d’hyperadrénocorticisme et
hypothyroidie sont aussi plus a risques.

Le nombre de personnes dans la salle de chirurgie: a chaque personne
supplémentaire, le risque d’infection peut augmenter jusqu’a 30%.

L’expérience du chirurgien: il a été montré que moins le chirurgien avait de

I’expérience, plus le risque d’infection post-opératoire était important. (3, 25)



- Autres facteurs : traitement immunosuppresseur, plaies a distance du site chirurgical,
hypothermie peropératoire, score corporel, score anesthésique préopératoire, perte

de sang, matériel opératoire, utilisation d’un drain, temps d’hospitalisation, ...

Le suivi post-opératoire est primordial. Il comprend une bonne communication aux
propriétaires de ce qu’ils doivent surveiller, des rendez-vous de contrdle, une communication
par mail ou par téléphone pour surveiller I'état du patient et de la plaie. Une étude montre que
sans ce suivi post-opératoire par les propriétaires et les chirurgiens, 27,8% des infections

post-opératoires n’auraient pas été diagnostiquées (26).

F. Enjeux de santé publique

Les bactéries responsables des ostéomyélites chez les carnivores domestiques
peuvent étre a I'origine d’antibiorésistances. Ces bactéries résistantes peuvent ensuite étre
source d’infections chez les humains. Les ostéomyélites les plus problématiques sont celles
consécutives a des chirurgies orthopédiques, les TPLO essentiellement, car si la plupart
d’entre elles sont causées par S. pseudintermedius, un faible pourcentage reste di a S.
aureus qui a un plus grand pouvoir de colonisation des humains. S. aureus est d’ailleurs le
premier agent pathogene responsable d’ostéomyélite chez ’Homme. A contrario, les humains
du foyer peuvent également étre la source de contamination chez les ostéomyélites des
carnivores domestiques (13, 16).

Une étude montre que la présence de matériel d’ostéosynthése est associée a un risque 30
fois plus important de présence de SARM. Afin de se protéger au mieux, il est important de
protéger la plaie avec un pansement adapté. En clinique, le nombre de personnes s’occupant
de plaie ou d’animaux avec des drains, susceptibles d’avoir des bactéries résistantes, doit
étre réduit au minimum. lls doivent porter un équipement personnel et des gants, en se lavant
les mains avant et aprés les soins. De la méme fagon a la maison, lorsque I'infection est
toujours présente, il est recommandé aux propriétaires de s’occuper de leur animal avec des

gants et de bien se laver les mains avant et apres (13, 16).
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[I.  Traitement des ostéomyeélites

A. Principes généraux

Les dommages associés a la présence d’une ostéomyélite et la réponse au traitement

sont influencés par trois piliers :

- laviabilité et la stabilité de 'os,

- lavirulence et la sensibilité antimicrobienne de I'organisme,

- et I'état du tissu mou environnant (5).
Parce que la défense immunitaire du patient est un facteur important dans la réussite du
traitement, toute comorbidité, anémie ou désordre métabolique doit étre contrdlées (27).
Lorsque I'os est infecté de maniere sub-aigué ou chronique, une antibiothérapie est
insuffisante, il est nécessaire d’intervenir chirurgicalement (2, 28). Le traitement chirurgical
varie en fonction de la nature et de I'ancienneté de I'ostéomyeélite. Il peut comprendre :
débridement, retrait des tissus nécrotiques et séquestres osseux, lavage important,
stabilisation de la fracture et retrait ou remplacement d’implant si nécessaire, destruction des

biofilms mis en place, drainage, et oblitération de I’espace mort (5).

Wassif and al. suggérent une prise en charge en fonction du type d’ostéomyélite dans la

classification de Cierny Mader dans un article datant de 2021 :

Stade clinique Intervention médicale requise

letll - Antibiothérapie systémique au stade précoce
- Un débridement peut étre nécessaire au stade tardif
[ Antibiothérapie + débridement

v Antibiothérapie + débridement + stabilisation

Tableau 1 : Stades cliniques selon Cierny-Mader et leurs recommandations de prise en charge

Source : (29)
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B. Recherche de I'agent infectieux

La premiere étape du traitement est la recherche et I'identification du ou des agent(s)

infectieux impliqué(s). Cela permet la mise en place d’un traitement antibiotique ciblé, et
éventuellement de connaitre le statut de résistance aux autres antibiotiques des bactéries
présentes (30). Le prélevement doit étre réalisé avant la mise en place du premier traitement
anti-infectieux. La biopsie osseuse est la méthode de référence dans la recherche des
pathogenes, et la réalisation de I'antibiogramme (31, 32). Les impressions et prélevements
cutanés, ainsi que les écouvillons de fistule sont peu fiables par rapport a cette méthode (31,
33). Une étude de 2002 comparant les résultats d’échantillons non-osseux (plaie chirurgicale,
tissu mou environnant infecté, pus provenant de fistules, ...) a des biopsies osseuses (os,
moelle osseuse, séquestres osseux, ...) lors d’ostéomyélites chroniques, montre que la
culture des échantillons non-osseux conclu a 52% de faux négatifs et 36% de faux positifs
(82). Les cultures sanguines ont une haute sensibilité mais sont plus pertinentes sur les
ostéomyélites hématogenes que post-traumatiques (33).
En pratique, une antibiothérapie a large spectre est mise en place apres une ponction a
I’aiguille fine dans le foyer infectieux ou un autre prélevement par un abord peu invasif, en
attendant les premiers résultats. Pendant la chirurgie, les implants et les débridements de
tissus mous ou osseux sont envoyés a la bactériologie pour avoir des résultats plus précis
2).

Dans la majorité des cas, les infections liées aux ostéomyélites hématogenes sont
monomicrobiennes, alors qu’elles sont polymicrobiennes dans le cas des ostéomyélites post-
traumatiques (7, 31, 33). Ces dernieres années en humaine, de plus en plus d’organismes
résistants aux antibiotiques ont été retrouvés comme agent d’infection dans des
ostéomyeélites chroniques (SARM, SPIRM) (33). En effet, les bactéries deviennent résistantes

par la présence de biofilms, mais aussi en cas de mutation (34).

C. Traitement antibiotique

Les résultats cliniques et les résultats in-vitro sont parfois discordants pour plusieurs
raisons. Certains antibiotiques peinent a traverser la barriere du biofilm, et se retrouvent donc
a des concentrations inférieures a la Concentration Minimal Inhibitrice (CMI). De plus,
Iischémie tissulaire peut également expliquer les échecs thérapeutiques. Ce sont les

administrations intraveineuses qui permettent d’obtenir la plus forte concentration en
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antibiotique au niveau du site infectieux, en dehors de I'antibiothérapie locale. Toutefois, elles

sont plus lourdes a maintenir sur une longue période en médecine vétérinaire (5).

1. Rappel sur l'utilisation des antibiotiques en médecine vétérinaire

L’Antimicrobial Advice Ad Hoc Expert Group (AMEG) classe les antibiotiques (Tableau
2) en quatre catégories selon les conséguences sur la santé publique que pourraient avoir
I’'augmentation d’antibiorésistances liée a leur utilisation chez I’'animal. La nécessité de leur

utilisation a été prise en compte (35).

Tableau 2 : Classification AMEG

Source : (35)

De nombreux antibiotiques critiques destinés a la médecine humaine sont interdits en
médecine vétérinaire, méme en dernier recours dans le cadre de la cascade. L’Agence
Européenne du Médicament (EMA) a diffusé en juillet 2022 une liste d’antibiotiques
uniguement réservés a I’humaine, les interdisant d’utilisation en médecine vétérinaire a partir

du 9 février 2023 (36).
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Tableau 3 : Comparaison entre les différentes listes d’antibiotiques interdits chez I’'animal en France (depuis 2016), la
catégorisation de I’Agence européenne du médicament (EMA) et le projet de liste d’antibiotiques interdits chez I'animal dans
I'UE

Source : (36)
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2. Voie générale

Le traitement antibiotique se fait en deux temps : un premier traitement probabiliste,

puis un traitement réajusté a la suite des résultats de la bactériologie.

Un traitement antibiotique est initi€ avant méme la chirurgie. C’est un traitement
probabiliste, ou I'antibiotique choisi est sensible aux germes les plus fréquemment rencontrés
dans les ostéomyélites (Streptocoques et Staphylocoques). Le traitement initial par voie
intraveineuse est identique pour n’importe quel type d’ostéomyélite (12). Aprés 5 a 7 jours de

voie intraveineuse, un traitement oral est poursuivi entre 4 a 6 semaines minimum (5, 29).

Les antibiotiques de choix sont les céphalosporines de premiere génération :
céfazoline (AMEG C) (22 mg/ kg par voie IV toutes les 12 heures : spécialité humaine),
céfalexine (AMEG C) (30 mg/kg toutes les 12 heures : actuellement non disponible par voie
I.V mais uniquement en suspension injectable par voie IM) (37). La clindamycine (AMEG C)
est un bon choix d’antibiotique pour commencer afin de traiter des infections potentielles a
des Staphylocoques et/ou des bactéries anaérobies. Elle a aussi été efficace contre S. aureus
dans une étude expérimentale sur des chiens infectés par ce pathogene. Par ailleurs, elle
présente une bonne diffusion osseuse. Mais une proportion importante de Staphylocoques
résistants a la Méthicilline (SRM) présente une résistance a la clindamycine ou une résistance
inductible a la clindamycine. Si des Grams négatifs ou des SRM sont suspectés, I'ajout d’un
aminoside comme I’amikacine (AMEG C) a I'antibiothérapie peut s’avérer nécessaire. Les
aminosides restent préférentiellement réservés a des infections cutanées avec une
application locale, du fait de leur ototoxicité et leur néphrotoxicité. L’ajout de fluoroquinoles
a une céphalosporine ou a la clindamycine, est indiqué lorsque des Grams négatifs sont
suspectés mais pas de SRM. Dans ce cas, I’enrofloxacine (AMEG B) sera utilisé chez le chien
et la pradofloxacine (AMEG B) chez le chat. En effet, I’enrofloxacine a des risques de
rétinopathie chez le chat, et la pradofloxacine de suppression de moelle osseuse chez le
chien (13, 18). Toutefois, les fluoroquinolones étant des antibiotiques d’importance critique,

ils ne doivent étre utilisés qu’en dernier recourt en cas d’impasse thérapeutique.
En humaine, afin de lutter contre les SRM, il est recommandé d’augmenter la

posologie des antibiotiques administrés par voie systémique afin que les concentrations

locales au site d’infection soient plus importantes (37). En effet, des études de diffusion
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montrent que la concentration locale d’antibiotique dans les tissus osseux infectés est moins

importante qu’en I'absence d’infection (38).

3. Voie locale

Les ostéomyélites traitées par un débridement chirurgical suivi d’une antibiothérapie
systémique seule ont un taux de réussite moindre de 76,8%, comparées aux techniques
impliquant une antibiothérapie locale avec un taux de réussite globale de 90,8% (39).
L’administration locale d’antimicrobiens peut se faire au moyen de supports biodégradables
ou non biodégradables, ou encore de systemes d’irrigation — aspiration. En médecine
vétérinaire, ce sont les supports imprégnés d’antibiotiques qui sont le plus utilisés, le systeme
d’irrigation — aspiration étant plus difficile a mettre en place sur les animaux (2, 18).

Les supports imprégnés permettent une libération prolongée d’antibiotiques dans le
temps. Ces supports permettent un remplissage des cavités ostéomyéliques apres
débridement des tissus nécrosés et infectés (40). lls sont donc aussi importants pour la
gestion des espaces morts a la suite de la chirurgie. Les concentrations atteintes dépassent
largement les CMI, tout en évitant les effets secondaires systémiques (41). Ainsi, certaines
souches bactériennes classées comme sensibles intermédiaires ou résistantes dans les
antibiogrammes, basées sur des concentrations obtenues par voie systémique, peuvent étre
détruites par les concentrations plus élevées atteintes par un support d’antibiothérapie locale.
Ceci est particulierement vrai pour les antibiotiques qui ont une action bactéricide et
concentration-dépendante, comme les aminosides. L’apparition de résistance suite a
I'utilisation de supports imprégnés d’antibiotiques n’a pour I'instant pas été rapportée (42).

Pour la voie locale également, la diffusion de I'antibiotique au sein des biofilms est un
critere particulierement important. Les antibiotiques les plus souvent utilisés sont des
aminosides (gentamicine (AMEG C)) seuls ou en association. Toute association peut étre
utilisée si elle est stable et dénuée de toxicité (12).

La cinétique de relargage de I'antibiotique doit aussi étre prise en compte. L’idéal est
un profil de libération biphasique avec une libération en bolus suivie d’une libération
prolongée a une concentration supérieure a la CMI. La premiere phase permet I’obtention des
concentrations maximales d'antibiotiques. La seconde phase permet d’éliminer les bactéries
restantes. Cette cinétique est a évaluer in vitro mais aussi in vivo car I’environnement étant

différent, cela peut modifier la cinétique (43).
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Avantages Inconvénients

e Des concentrations locales élevées
d’antibiotiques peuvent éliminer les
bactéries qui ne sont sensibles qu’a des
niveaux trés élevés d’antibiotiques, et les
bactéries associées a un biofilm.
e |l existe un risque de cytotoxicité locale

e [’administration d’antibiotique ne en raison des concentrations locales
dépend pas de la vascularisation du élevées du médicament.
tissu cible.
¢ Une résistance aux antibiotiques pourrait
o L’efficacité rapide des antibiotiques survenir si les concentrations demeurent
bactéricides laisse moins de temps pour pendant une longue période sous la
le développement d’une résistance. CML.

e Les antibiotiques locaux entrainent une
faible exposition systémique, ainsi les
effets secondaires sont rares et une
résistance systémique est faible.

Tableau 4 : Résumé des avantages et inconvénients de |'antibiothérapie locale

Source : (42)

a. Cimentirrésorbable : Polyméthacrylate de Méthyle (PMMA)

Du fait de sa disponibilité et son codt, le ciment le plus utilisé actuellement est le
polyméthacrylate de méthyle (PMMA) (5, 41). Associés a la gentamicine (AMEG C), I'action
bactéricide est rapide. Au cours de la cicatrisation, un tissu granulomateux vient recouvrir les
billes. Il est toutefois nécessaire de les retirer au bout d’au minimum 4 semaines, car elles ne
sont pas résorbables (40). Elles peuvent ainsi avoir le role d’ « espaceurs » pendant ces 4
premieres semaines, et seront remplacées par la suite par une greffe osseuse. Elles sont
compatibles avec des traitements prophylactiques mais sont insuffisantes pour un usage
thérapeutique. La plupart du temps, en cas d’ostéomyélite, les chirurgiens font leur mélange
et fagconnent eux méme leurs billes PMMA, méme si des billes de PMMA contenant de la

gentamicine sont commercialisées. (44).
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Comme tous les supports locaux, les concentrations en antibiotique obtenues avec
les billes de PMMA imprégnées sont nettement supérieures aux CMI. Toutefois les
concentrations sériques et au sein des urines restent tres faibles en comparaison de celles
obtenues avec un traitement systémique, ce qui limite les risques de néphrotoxicité et
ototoxicité de la gentamicine. La plaie doit étre refermée (sauf lors d’implantation temporaire
de moins de 10 jours ou le chapelet de billes dépasse de la plaie opératoire) et I’hnématome
post-opératoire ne doit pas étre drainé, car celui-ci va permettre la diffusion de la gentamicine
(40).

lllustration 10 : Chaine de billes PMMA imprégnés de Gentamicine avant utilisation

Source : (2)
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lllustration 11 : Utilisation d'une chaine de billes PMMA imprégnés de Gentamicine dans le
traitement d'une ostéomyélite chez un chien

Source : (2)

L’utilisation des supports de PMMA présente plusieurs inconvénients. Tout d’abord,
leur cinétique de relargage est inconstante. Il y a une élution en rafale les 24 premieres heures,
suivie d’une diminution drastique qui aboutit a une libération médicamenteuse bien en
dessous de la CMI passé la premiere semaine. Ce faible relargage dans le temps, qui dure
jusqu’a 5 ans apres son implantation selon les études, peut favoriser I’émergence de
résistance a la Gentamicine. Les billes peuvent également devenir le support de biofilm (43,
45, 46). Seulement 10 a 20% de I'antibiotique imprégné dans le PMMA est finalement libéré.
Ce pourcentage de libération peut étre modifié en fonction de la porosité du ciment (43, 44,
41). Enfin, seul un nombre restreint d’antibiotique peut étre utilisé avec la PMMA (47). La
Gentamicine (AMEG C), la Tobramycine (AMEG C), la Vancomycine (AMEG A), et les
Céphalosporines sont les seuls a supporter la réaction exothermique de polymérisation lors

de la prise du ciment (44, 47).
Des ciments biodégradables ne nécessitent pas une seconde chirurgie pour retirer les

billes de PMMA, ce qui simplifie le traitement de I'ostéomyélite. Si aucune greffe osseuse

secondaire n’est envisagée, les supports résorbables sont préférés.
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b. Supports résorbables

L’utilisation de supports résorbables évite une seconde intervention, simplifiant le
traitement de I'ostéomyélite (48). La totalité de I'antibiotique présent dans les billes sera
délivrée. Les tissus mous environnants peuvent s’adapter au fur et a mesure de la résorption
du support, facilitant la reconstruction des tissus mous. lls présentent donc un intérét majeur
dans I'antibiothérapie locale mais aussi dans la gestion des espaces morts suite au
débridement (41).

Différents types de matériaux biodégradables existent (29) :
- Les ciments biodégradables
- Les polymeéres naturels et synthétiques
- Les combinaisons de polymeéres et ciments biodégradables
- Les systemes a particules : nano et microparticules
- Les combinaisons de structures tridimensionnelles et particules

- Les allogreffes osseuses ou les greffes osseuses déminéralisées

Figure II-1 : lllustrations et organisation des différents supports d'antibiothérapie locale existant
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i. Ciments biorésorbables

Ces ciments sont des armatures composées de substances inorganiques telles que
les dérivés de phosphate de calcium et le verre bioactif. lls sont chimiqguement et
structurellement similaires au composant inorganique de I'os, et par conséquent, largement

utilisés a des fins de régénération osseuse.

Phosphate de Calcium

Les supports phospho-calcique sont des biomatériaux biodégradables, bioactifs et
ostéoconducteurs (permettent aux cellules osseuses de migrer, croitre et se diviser a leur
surface). Les différents supports phospho-calciques ont une composition quasi identique. Le
Calcium de Phosphate peut se cristalliser en mono-, di-, tri- et tétracalcium phosphate, ainsi
gu’en Hydroxyapatite (HA). Le Tricalcium Phosphate (TCP) et I’'Hydroxyapatite sont les plus
utilisés, et I’HA est le plus documenté. Les ciments phospho-calciques poreux ont été utilisés
en orthopédie avant de devenir des supports médicamenteux. L’HA est un biomatériau
naturellement présent, donc hautement biocompatible. |l favorise d’avantage une
régénération osseuse que le TCP, mais est peu soluble en milieu biologique. Sa
biodégradation nécessite plusieurs années contre quelques mois a quelques années pour le
TCP (29, 49-53).

L’application des supports phospho-calciques en tant que supports d’antibiothérapie
locale a beaucoup été étudié, qu’il s’agisse d’une utilisation thérapeutique ou prophylactique.
La formation du ciment réalisée a basse température permet I'incorporation de médicaments
et autres molécules sans gu’ils soient dégradés. Dans la plupart des ciments étudiés, le taux
de dégradation du ciment est bien inférieur au taux de libération médicamenteuse. On peut
donc supposer gue la libération médicamenteuse est d’avantage liée a sa diffusion a travers
le ciment, que par la dégradation de celui-ci. Ce ciment peut ainsi étre classé dans les ciments

a diffusion contrélée (54).

Sulfate de Calcium

Le Sulfate de Calcium est un matériau biodégradable, support d’antibiothérapie locale

et substitut de greffe osseuse. Il sera plus longuement détaillé dans le troisieme et dernier

chapitre (lIl.).
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Bioverres

De plus en plus d’études existent sur le verre bioactif. Il est composé d'ions Calcium,
Silicium et Phosphate. Etant structurellement et chimiquement trés proche de I'os, le bioverre
actif est biocompatible, ostéoconducteur et ostéostimulant. || a également une activité
antimicrobienne liée a la diffusion des cations du verre lors de sa dilution, qui provoque une
alcalinisation du milieu et une augmentation de la pression osmotique locale (29, 55-57). Son
action antimicrobienne étant différente des mécanismes d’action des antibiotiques, le verre
bioactif pourrait étre une bonne alternative pour limiter I'apparition de résistances (55). Il peut
aussi étre le support d’antibiothérapie locale. Le verre bioactif se lie aux tissus osseux
endommagés grace a une couche d’apatite formée sur la surface du verre, qui améliore
I'interaction avec I'os endommagé et favorise le processus d'ostéogenese. Les principaux
inconvénients liés a I'utilisation des verres bioactifs sont les concentrations importantes
d'ions au site d'application de I'implant, la lenteur de la dégradation du verre, et les difficultés

rencontrées dans les processus de fabrication du support (29).

ii. Polymeres naturels

Collagene

Le collagene, protéine majoritaire de la matrice extracellulaire, notamment sous la
forme de collagene de type | (protéine structurale la plus abondante du corps humain et
composant primordial de la matrice extracellulaire osseuse). Ainsi, ce matériau présente une
forte biocompatibilité et est le polymere le plus utilisé en clinique, sous forme de mailles,
éponges, ou encore compresses (29, 44, 58). La dégradation, assurée par les macrophages,
est compléte au bout de 8 semaines. Il peut étre utilisé comme support pour des facteurs de
croissance et de différenciation osseuse, en particulier les protéines osseuses
morphogénétiques (BMP). Le collagéne peut étre combiné avec d'autres matériaux
ostéoconducteurs, tels que I'HA ou le phosphate de calcium pour de meilleurs résultats dans
le traitement des ostéomyélites (50).

Le collagéne est un matériau ostéoconducteur, cependant lorsqu'il est utilisé seul, il
fournit un support structurel minimal en tant que substitut de greffe osseuse, ce qui limite son
utilisation clinique (50). Des études cinétiques montrent qu’il relargue trop rapidement la
gentamicine (AMEG C), en libérant 95% de I’antibiotique dans la premiere heure et demie,

alors gqu’au méme stade, les billes gentamicine — PMMA en libérent 8%. La matrice de
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collagene reste une bonne alternative aux billes de PMMA méme si la durée de libération de

I’antibiotique est la plus courte (deux semaines pour les éponges a collagene) (18, 59).

lllustration 12 : Septocoll E (éponge de collagene) lllustration 13 : Genta-coll (éponge de collagéne)

lllustration 14 : Utilisation d'une éponge a collagene dans le traitement d'une ostéomyélite chez un chien

Source : (2)
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Chitosane

Le chitosane, substance dérivée de la chitine, est un vecteur médicamenteux
biodégradable et doté de propriétés bactéricides, antioxydantes et fongicides. Il peut étre
support d’antibiothérapie locale. Desservi par ses mauvaises propriétés mécaniques lorsqu’il
est utilisé seul, il est généralement combiné avec d'autres polymeres synthétiques tels que le
polycaprolactone (PCL) (29, 59, 60).

Alginate

L’alginate est un dérivé d’algue marine également utilisé comme support
biodégradable d’antibiothérapie locale. Il est biocompatible, non immunogene et n’induit pas
de réaction inflammatoire. In vitro, il a un effet stabilisant sur les antibiotiques hydrophiles
comme les béta-lactamines. Il est largement utilisé dans I'industrie pharmaceutique en raison

de ses propriétés gélifiantes et stabilisantes (29, 59, 61).

iii. Polymeres synthétiques

L’utilisation de polymeres synthétiques facilite la modification physico-chimique et
mécanique du polymere, ainsi que de son taux de biodégradation (29). L’acide poly (lactique
— co —glycolique) (PLGA), I'acide polyactique (PLA) et le polycaprolactone (PCL) sont les plus
utilisés actuellement. Ces matériaux sont biodégradables. La cinétique de relargage des
antibiotiques dépend de la formulation du polymere et de sa vitesse de dégradation pouvant
aller de semaines a des mois. La dégradation du PLGA en acides lactiques et glycoliques
provoque une acidification de son environnement qui favorise I’érosion hydraulique du
polymere sa dégradation autocatalytique, en accélérant ainsi la libération de I’antibiotique.
Parallelement, I’acidification trop rapide du milieu active la réponse inflammatoire de I’hbte,
ce qui diminue I'efficacité de I’'antibiotique délivré (44, 62). Concernant le PCL, ses propriétés
mécaniques aident a I'adhésion et a la prolifération des cellules. Il a aussi une capacité
d’interaction avec les fluides corporels quand il est mélangé avec des polymeres naturels
(29).

Les polyanhydrides sont les seconds polymeres synthétiques les plus utilisés. Leur vitesse
de libération d’antibiotique est constante dans le temps et leur dégradation se réalise par
érosion de surface. lls sont considérés comme biodégradables, néanmoins des études ont

montré des réactions inflammatoires excessives pour certains polyanhydrides (44).
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iv. Structures mixtes

Le développement de combinaison de plusieurs agents et supports d’antibiothérapie
locale est un domaine de recherche en pleine croissance. Comme vu précédemment,
individuellement, les matériaux ont tous certaines limites: la cinétique de libération de
I’antibiotique, les propriétés mécaniques, ou encore I’'habilité a contribuer a la régénération
des tissus. Les études testent une variété de polymeres synthétiques ou naturels en
combinaison avec des substituts de greffon osseux en céramique afin d’obtenir une libération
prolongée d’antibiotique a partir d’'un support ostéoconducteur. Les ciments procurent une
résistance a la force compressive et un support structurel. Cependant, ils sont tres fragiles,
d’ou I'intérét d’y intégrer des polymeéres qui participeront a rendre ces structures plus solides,
ainsi qu’a mieux contrbler la libération d’antibiotique. Supplémenter les matériaux non-
organiques par des polymeéres naturels, comme le collagene, peut aussi améliorer les

performances biologiques du matériau en créant des interactions cellulaires (29, 44).

v. Systemes a particules

Les systemes a particules sont sous forme injectable, ce qui leur confere I’avantage
d’atteindre plus facilement la zone infectée. Deux systemes existent pour I'antibiothérapie

locale des ostéomyeélites : les nanoparticules et les microparticules (29).

Nanopatrticules

Les nanoparticules ou nanospheres sont beaucoup étudiées. Ces supports
d’antibiothérapie locale présentent une facilité d’administration. Par exemple, leur surface
élevée par rapport a leur masse permet une bonne solubilité. La nanotechnologie permet
d’associer son ingénierie aux propriétés physico-chimiques et biologiques d’autres structures
comme les polymeres et les ciments. Le taux de libération de médicament peut étre régulé
en controlant notamment la taille des particules. Les nanoparticules polymeres a libération
controlée présentent une biodégradabilité, permettant ainsi le controle de la libération de
médicaments au cours de sa dégradation. Les nanosphéres de gélatine ont également des
propriétés comme la biodégradabilité et la biocompatibilité leur permettant d’étre de bons

supports d’antibiothérapie locale (29, 63).
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Microparticules

Les microparticules different des nanoparticules par leur taille plus importante, autour
du millimétre. Les microspheres sont des types de microparticules composées d'une coque
polymere qui entoure le médicament. Les microspheres présentent plusieurs avantages tels
que |'amélioration de la solubilité des médicaments peu solubles dans un environnement

aqueux ou le controle de la demi-vie du médicament (29).

vi. Greffes osseuses et matrices osseuses déminéralisées (DBM)

Les greffes osseuses peuvent fournir des concentrations élevées et efficaces
d'antibiotique au site de la Iésion en évitant les effets secondaires systémiques, en plus de
faciliter la formation osseuse en agissant comme support tridimensionnel. L’incorporation
d’antibiotique peut étre réalisée par mélange manuel ou immersion de la greffe osseuse dans
la solution d’antibiotique. Des études in vivo sur le rat confirment son activité antibactérienne
en plus d'améliorer I'ostéogenese dans la zone de perte de substance osseuse (29).
Toutefois, la cinétique de relargage de I'antibiotique reste encore imprévisible (64).

Les matrices osseuses déminéralisées (DBM) sont aussi utilisées. Ce sont des
allogreffes (des greffes osseuses dont le donneur et I’héte sont deux individus différents) qui
ont été déminéralisées. Les DBM ont une porosité et une résistance mécanique limitées. Elles
peuvent étre utilisées en toute sécurité comme prolongateur de greffe osseuse en chirurgie
rachidienne et traumatologique, avec de bons résultats cliniques en humaine. Leur utilisation
en médecine a également montré de bons résultats. Elles sont ostéo-inductrices (capables
de recruter des cellules souches mésenchymateuses de I’héte) et ostéoconductrices (50,
65). Une étude de 2012 démontre que I'ajout d’antibiotique ne modifie pas les caracteres
d’ostéoconduction et d’ostéo-induction des DBM, montrant une bonne élution de
I’antibiotique en deux phases avec toujours des concentrations supérieures a la CMI jusqu’a
13 jours (66).

c. Lavage chirurgical

De nombreux lavages sont nécessaires lors de la prise en charge chirurgicale d’une
ostéomyélite. Une étude de 2017, met en évidence gu’un lavage simple plutét que I'absence
de lavage réduit le risque d’infection post-opératoire. De la méme fagon, I'ajout d’agent

antibiotique au lavage diminue le risque par rapport a un lavage simple. Toutefois, elle met
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en avant 'incertitude de ces résultats par rapport a I'analyse de leurs données (67). Le comité
de recommandation des remplacements articulaires en humaine (Joint replacement
(primary) : hips, knee and shoulder) datant de Juin 2020, maintient qu’il ne recommande pas
I'utilisation d’agent bactérien ou antiseptique dans le liquide de rincage lors de pose de

prothéses articulaires (68).

D. Traitement chirurgical

Le traitement chirurgical differe selon le type d’ostéomyélite en présence et sa

chronicité. S’il varie au cas par cas, il comprend néanmoins systématiquement 3 étapes (19):

- Le débridement agressif associé a une séquestrectomie radicale

- La gestion de I’espace mort

- Lareconstruction des tissus mous
La prise en charge varie au cas par cas, car les ostéomyélites peuvent étre trés hétérogenes
(43). La stabilité osseuse doit étre restaurée si nécessaire. Une fracture ne pourra cicatriser
en présence d’une infection que si son foyer est parfaitement stable (5, 18). Dans certains cas
d’infections importantes avec des pertes conséquentes de substance osseuse, I'amputation

peut étre nécessaire (13).

1. Ostéomyélite hématogéne

Lors d’ostéomyélite hématogene, le traitement chirurgical consiste a réaliser le
prélevement pour la recherche d’agent pathogene, laver abondamment, drainer et débrider
le tissu atteint. Les antibiotiques ne pénetrent pas dans les tissus osseux nécrosés, c’est pour
cela qu’il est primordial de retirer les séquestres osseux qui peuvent étre le lieu de

développement bactérien important (5).

2. Ostéomyélite post-traumatique aigué

Le principe est le méme que pour les ostéomyélites hématogenes mais il faut gérer la
stabilité osseuse en plus. Dans le cas d’ostéomyélite dans les jours suivant une intervention
de réduction osseuse avec fixation interne, la marche a suivre est la suivante (27) :

- Si le matériel est stable mais I’os non cicatrisé : le matériel doit étre maintenu, un
traitement antibiotique est mis en place jusqu’a la cicatrisation osseuse, puis le

matériel orthopédique est retiré.
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- Sile matériel est instable et I'os non cicatrisé : le matériel doit étre retiré, un traitement
antibiotique et une stabilisation temporaire sont mis en place, puis une reconstruction
est indiquée quand l'infection est éradiquée.

- Si le matériel est instable mais I'os cicatrisé: le matériel doit étre retiré, un
débridement doit étre réalisé en faisant attention de ne pas mettre en danger la
stabilisation de la fracture, I’espace mort doit étre pris en compte, et un traitement
antibiotique est mis en place.

L’antibiothérapie sur support est mise en place lors de la chirurgie, et un systeme de drainage

de la zone peut étre installé.

3. Ostéomyélite post-traumatique chronique

Dans le cas d’ostéomyélites chroniques, on considere qu’il y a inévitablement des
biofilms, et que, lorsque leur présence excede un mois, un traitement antibiotique systémique
seul ne viendra pas a bout de l'infection (12). Les illustrations 5 et 6 montrent un cas
d’ostéomyélite post-traumatique chronique sur un Setter depuis un an sous antibiotique, sans
reprise chirurgicale depuis son ostéosynthése. Une fracture ne peut cicatriser au sein de
’infection que si elle est parfaitement stable et si la vascularisation des tissus environnants
est fonctionnelle. Un des objectifs principaux de cette prise en charge est donc d’améliorer
la perfusion vasculaire de la zone infectée (2). Les étapes de la prise en charge sont (5) :

1) Un débridement méticuleux

2) Le retrait des séquestres osseux, des tissus nécrotiques, de tous les corps étrangers
incluant les anciens implants, si cela est possible. De méme que dans les cas aigus,
si des implants ne sont pas nécessaires a la stabilisation, ils doivent étre retirés. Si la
fracture est déja cicatrisée, tous les implants peuvent étre retirés, sinon, ils sont
remplacés par des fixations internes ou externes s’ils n’étaient pas stables. Et s’ils
sont stables ils sont conservés en essayant de les nettoyer au maximum (2). Dans le
cas du retrait de plaque et de vis infectés, sous la plaque peut rester une fine couche

d’os cortical nécrosé qui doit étre retiré. Si un clou intramédullaire infecté est retiré, il

est fortement conseillé d’élargir le canal de 1 a 2 mm apres extraction du clou afin

d’éliminer les séquestres lamellaires restant. De la méme fagon les sillons creusés par

les vis doivent étre recreusés (12).

3) La destruction du biofilm en frottant les implants en place et en réalisant des lavages
abondants

4) La stabilisation et réduction des fractures
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5) L’élimination de I’espace mort

6) La mise en place d’un systeme de drainage

lllustration 15 : Visualisation d'un séquestre osseux lors de la prise en charge d'une ostéomyélite chez un chien

Source : (2)

La fixation externe est une solution qui peut limiter les infections supplémentaires.
Cela permet de stabiliser la fracture en évitant I’'ajout d’'un implant dans un milieu contaminég,
tout en gérant la plaie et I'infection. Une seule anesthésie est nécessaire (69).

Dans le cas particulier des ostéomyélites en présence de protheses, il convient de
retirer la prothese et d’effectuer un parage complet accompagné d’un rincage abondant. La
réimplantation directe d’'un nouveau matériel exogéne est encore discutée. Mais de bons
résultats ont été montré suite a I’'exérese de prothese cimentée, parage chirurgical, suivi de
I'incorporation de supports d’antibiothérapie locale avant de réimplanter une nouvelle

prothése non cimentée (5, 18).

4. Méthode de Masquelet

La méthode de Masquelet est utilisée sur les grosses pertes de substance osseuse,
jusqu’ici principalement sur les tibias et fémurs en humaine. Depuis sa mise en place par
Masquelet dans les années 80, les études I'ayant utilisé rapportent en moyenne un taux de

succes de 86%. Il s’agit d’'une technique en deux étapes, car elle utilise une structure de
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comblement osseux en ciment PMMA. La premiere étape est une prise en charge classique
d’ostéomyélite : débridement, comblement avec un ciment PMMA imprégné d’antibiotique
ou non, et stabilisation osseuse interne ou externe. Puis, 4 a 8 semaines apres, le ciment
PMMA est retiré en conservant la membrane qui s’est formée autour de lui. Cette membrane
est similaire a un épithélium synovial, fortement vascularisée et responsable d’une sécrétion
de facteurs ostéo-inducteurs. Ensuite, les extrémités de la perte de substance osseuse sont
curetées jusqu’a saignement, et une greffe autologue ('individu est a la fois le donneur et
I’héte) est positionnée a la place du ciment PMMA, recouverte par la membrane induite. Elle
se cl6ture par une stabilisation adéquate du greffon (70, 71).

Avec I'exemple de la technique de Masquelet, on peut constater que I'utilisation du
ciment PMMA non-dégradable reste encore importante malgré I'essor des biomatériaux
dégradables. Le PMMA nécessitant une seconde chirurgie, la prise en charge en deux étapes
est encore largement retrouvée dans le traitement des ostéomyélites. La prise en charge en
une étape, lorsqu’elle est possible, est préférée a celle en deux étapes, en raison d’une
moindre charge pour les patients, d'une hospitalisation plus courte, de risques d'infection et
de codts réduits. Néanmoins, la technique en une étape peut montrer un plus faible taux de

réussite que la technique en deux étapes (44, 57).

E. Greffe osseuse et gestion de I'espace mort

Le débridement seul est moins efficace que lorsqu’il est suivi d’un comblement de
I’espace mort (54,5% contre minimum 79,3%) (72). Le comblement de I’espace laissé par le
débridement nécessite d’étre associé a une bonne régénération tissulaire. Les greffes
osseuses ou leurs substituts fournissent une armature facilitant ce processus de régénération

tissulaire (29).

Le choix du type de comblement et de greffe peut se faire en fonction de la
classification de Cierny-Mader (Figure 1-3). Dans le cas d’ostéomyélite dont le stade est
inférieur ou égal a 2, I'utilisation de lambeau musculaire peut étre suffisante. Elle présente
I’avantage de ne nécessiter qu’une seule chirurgie ou le débridement est directement suivi de
la mise en place d’un lambeau musculaire. Ce dernier apporte une nouvelle vascularisation
directement dans la zone de perte de substance osseuse (73). Pour un stade 2, une greffe de
tissu peut étre suffisante. Pour des pertes de substance osseuse plus importantes, des
structures osseuses ou formées de substituts osseux sont nécessaires. Les ostéomyélites de

stade 4 peuvent étre gérées avec la technique de Masquelet (56, 57).
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1. Greffes osseuses

Il existe deux types de greffes osseuses. Elles peuvent étre soit autologues si un os
du donneur est transporté a un autre endroit du méme donneur, soit allogénes si un os du
donneur est transporté vers un receveur différent. Le type de greffe utilisable dépend de la
localisation de I'infection, de la taille de la perte de substance osseuse et de la disponibilité

d'une banque osseuse interne (29).

La greffe autologue reste pour le moment la meilleure option, réunissant les 3 éléments
fondamentaux a la croissance osseuse: [I'ostéo-induction, I'‘ostéoconduction, et
I’'ostéoproduction (50). L'ostéo-induction est la capacité du greffon a permettre le recrutement
de cellules souches mésenchymateuses hétes. L'ostéoconduction est le fait que la structure
physique utilisée soit biocompatible et permette la migration de cellules sur celle-ci. Enfin,
I'ostéoproduction est la synthese d'os nouveau a partir de cellules du greffon (50).
Généralement, les greffons osseux autologues sont retrouvés sous trois formes: frais/frais-
congelé, lyophilisé et lyophilisé déminéralisé (29). Le site donneur définit le type de greffe. En
effet, on peut retrouver des greffes corticales composées d’os compact qui procure un
support structurel, mais aussi des greffes spongieuses provenant de I’os trabéculaire qui est
un support cellulaire tres important (74). Les greffes osseuses autologues spongieuses
doivent étre utilisées des que possible suite a leur récolte, car le nombre de cellules viables

diminue rapidement (65).

L’inconvénient principal des autogreffes est la morbidité du site donneur, la greffe
pouvant avoir des effets néfastes sur celui-ci comme une douleur chronique, de I'cedéme,
une infection superficielle, etc. L’allogreffe exclut ce parametre puisqu’il provient d’un site
donneur volontairement retiré. Toutefois, les risques de transmission de maladie infectieuse

et de rejet par le systeme immunitaire du nouvel héte sont bien présents (50).
2. Substituts osseux
Les substituts osseux sont variables, aptes a I'implantation chez ’'Homme et les
animaux de compagnies, dans l|'objectif d’une reconstitution du stock osseux par

renforcement ou comblement de l'os, lors de perte de substance osseuse d’origine

traumatique ou orthopédique (49).
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Transposer une greffe allogéne sans aucun traitement provoquerait une réaction
immunitaire tres importante chez I’h6te. On a donc recours a des techniques de suppression
préalable de marqueurs de surface responsables de ce rejet (lyophilisation, traitement acide,
...). Les protéines morphogénétiques de surface ne sont pas impactées par ces techniques
et sont exposées, I'allogreffe peut ainsi faciliter I'induction de croissance osseuse. Dans sa
forme spongieuse, I'allogreffe fournit une structure ostéoconductrice qui procure aux
ostéoblastes un endroit idéal pour migrer : elle est donc ostéo-inductrice et ostéoconductrice
(65).

Des analyses bactériologiques sont réalisées a la suite du don. Dans I'attente des
résultats, I'allogreffe est conservée dans un emballage stérile a -70°C. Les tissus acceptables
sont ensuite purifiés de tout leur tissu mou associés, y compris le périoste et les cartilages.
Puis, ils sont transformés en greffon osseux ou encore en poudre. Tous les greffons subissent
ensuite une succession de traitement afin d’éliminer la moelle, les lipides et les éléments
immunogenes. Un traitement supplémentaire permet aux greffons d’étre un support
d’antibiothérapie locale si nécessaire. D’autres cultures sont envoyées suite aux traitements
appliqués aux greffons, ils doivent tous étre négatifs afin de permettre son utilisation (65).

Les allogreffes corticales sont utilisées dans des situations ou un soutien structurel
est nécessaire et ou de grands segments d'os cortical perdus doivent étre remplacés. lls
guérissent plus lentement que les autogreffes et provoquent une réaction inflammatoire plus
importante. Afin d’apporter une structure, les allogreffes corticales doivent étre fixées, soit
par fixation interne soit par compression entre les deux fragments osseux de I’héte. L’ajout
de greffons d’os spongieux autogene a l'interface entre I'os greffé et I'os de I’h6te permet
une meilleure intégration de I'allogreffe corticale (65). En effet, les vaisseaux sanguins
pénétrent la greffe corticale & partir du 6°™ jour post-greffe, et la revascularisation prend un

a deux mois, ce qui est deux fois plus long que pour une greffe spongieuse (74).

Les matrices d’os déminéralisées (DBM) sont des os qui ont été broyés a des tailles
de particules spécifiques et ont été décalcifiés par un traitement a base d’acide. Il y a
extraction des composants minéraux de I'os, notamment du calcium, qui passe de 22 - 25%,
a moins de 2% apres la déminéralisation. Cela expose des protéines morphogénétiques
(BMP) résistantes aux acides et d’autres facteurs de croissance qui sont de potentiels
inducteurs de croissance osseuse. L’ostéo-induction peut directement commencer. Par
ailleurs, un faible taux de calcium résiduel semble améliorer la cicatrisation des plaies

osseuses de maniere significative. Les DBM peuvent étre mélangés a des copeaux de greffes
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spongieuses, fournissant ainsi les avantages ostéo-inducteurs de la matrice au support

tridimensionnel fournit par I’'os spongieux (65, 74).

3. Substituts osseux de synthése

Les biomatériaux, qu'ils soient biodégradables ou non, ont des propriétés

avantageuses, notamment (29) :

S’intégrer aux molécules biologiques et aux cellules,

Favoriser la migration, la prolifération, la différenciation et la revitalisation des tissus
cellulaires,

Avoir des propriétés ostéo-inductrices et ostéoconductrice,

Fournir une structure mécanique a I'os affecté.

Un substitut osseux idéal remplirait les criteres suivants (29, 56) :

Avoir une dégradation au méme rythme que la régénération osseuse, afin d’étre
remplacé par le tissu osseux

Ne pas réagir avec le tissu en contact

Ne pas laisser de produits de dégradation toxiques

Avoir la capacité d’adhérer a I'os et de lui fournir un support mécanique

Avoir une structure poreuse interconnectée suffisante afin de faciliter I'infiltration et la
migration des cellules dans la structure, permettant également la diffusion d’oxygene
et de nutriment

Avoir des propriétés antibactériennes ou étre vecteur d’antibiotique.

Ce sont les structures en polymeres naturels et synthétiques, et biocéramiques qui

sont les plus adaptés et les plus fréquemment étudiés dans la prise en charge d’ostéomyélite

avec des matériaux biodégradables. Différentes techniques existent pour incorporer ces

structures tridimensionnelles au sein de I'os infecté, impliquant des types de fabrication

différents. Les différentes structures existantes sont des structures tissulaires imprégnées,

des systémes injectables et des impressions tridimensionnelles (Figure 11-2) (29).
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Figure II-2 : représentation des méthodes utilisés pour I'implantation des substituts osseux de synthese dans la
gestion des espaces morts

Source : (29)

Les céramiques sont des solides inorganiques souvent fagonnés en granulés, en bloc
poreux ou en ciment, produits par un processus de traitement thermique de sels non-
métalliques, le frittage. Les biocéramiques sont des céramiques avec des caractéristiques de
surface biologiquement compatibles favorisant la croissance osseuse. Selon la composition
et le type de frittage, les biocéramiques ont des propriétés physiques différentes (65). En effet,
la bioactivité correspond a I'apparition d’interactions entre le biomatériau et les tissus
environnants. Chez les substituts de greffe osseuse, cela correspond plus précisément a
I’influence d’un biomatériau sur la formation osseuse. C’est pourquoi changer les propriétés
de surface de ciment ou céramique change ces interactions. D’un point de vue cellulaire, cela
correspond a I'attachement et a la différenciation des cellules ostéogéniques a la surface du

biomatériau (75).
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a. Phosphate de Calcium

Les céramiques phospho-calciques sont bioactives et ostéoconductrices. Leur
propriété d’ostéo-induction n’est pas encore avérée a I’heure actuelle. Une ostéo-induction
est possible quand la surface de ces supports respecte différentes regles. La littérature met
en évidence que la macrostructure, la microstructure et les propriétés chimiques du support
ont un réle important a jouer. Il est tout d’abord recommandé que la surface ne soit pas lisse,
et présente des aspérités, permettant ainsi une ostéo-induction mais aussi une meilleure
néovascularisation. Sur le plan microscopique, la présence de micropores faciliterait
I’'ostéoproduction. Du point de vue chimique, le Phosphate de Calcium biphasique semble
étre plus ostéo-inducteur que le Tricalcium Phosphate, et qu’en dernier 'HA (52).

La porosité aussi bien au niveau macroscopique que microscopique est un élément
fondamental pour ce biomatériau. Il s’agit de trouver un équilibre entre force mécanique,
limité par le volume poreux total, et ostéoproduction, favorisée par la présence de pores. La
taille optimale des pores doit étre supérieure a 100um. lls doivent étre interconnectés afin de
favoriser le transport des nutriments et de I’oxygene, d’obtenir un meilleur taux d’invasion des
cellules et de la vascularisation pour la phase initiale, et une meilleure adhésion entre le
support et les tissus (49, 51, 76).

Lors de la dissolution du support, les concentrations en calcium et phosphate
extracellulaires augmentent. Ces fortes concentrations provoquent la précipitation d’apatite
sur le substrat restant du support, formant une couche cristalline. Ces apatites sont de
composition identique a celles de la phase minérale de I'os. Cette calcification, conduit a
I'ostéocoalescence puis a I'ossification (49, 76).

L’inconvénient de I'utilisation des supports phospho-calcique est leur faible résistance
aux forces de compression (de 10 a 15 MPa), principalement dd a leur porosité importante.
Ainsi, dans les zones a fortes contraintes mécaniques, elles ne peuvent pas étre utilisées sans
ostéosynthese (49, 53).

Il existe des ciments phospho-calcique sous forme injectable, qui participent au
développement de la chirurgie mini-invasive voir percutanée. Dans le cadre du traitement
d’ostéomyélites, cette forme est peu utilisée. Il n’y a pas de macroporosité, ces ciments ne
sont donc pas ostéoconducteurs. L’intégration osseuse est différente de celle des

céramiques (49).
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b. Sulfate de Calcium

Les substituts osseux a base de Sulfate de Calcium seront détaillés dans le troisieme et

dernier chapitre. (lll)

c. Bioverres

Les bioverres possedent une excellente biocompatibilité, et sont utilisés comme
support de la repousse osseuse. lls sont ostéoconducteurs et ostéo-inducteurs (50). Des
cristaux d’HA cristallisent a la surface du bioverre, créant un lien fort entre le verre et I'os. En
orthopédie, ils sont utilisés afin de combler des pertes osseuses mais aussi en tant que
revétement (49, 50).

d. Carbonate de Calcium

Le Carbonate de Calcium peut étre issu du corail, et plus particulierement de
I’'exosquelette entourant le polype (invertébré marin). De nombreuses especes de coraux
existent, avec des structures variables se rapprochant de I'os spongieux ou de I’os cortical.
Ces similitudes ont justifié leur emploi comme substituts osseux. Le corail subit des
traitements mécaniques, physiques et chimiques afin de pouvoir étre utilisés en pratique. |l
doit également étre dans un milieu correctement vascularis€, et une bonne stabilité du greffon
est indispensable. Comme les autres substituts, ses propriétés mécaniques dépendent de sa

porosité. Sa résorption dépend de la nature du corail, de sa taille, et de son implantation (49).

e. Association de biomatériaux

L’association de biomatériaux permet d’associer les propriétés avantageuses de
chacun. Il a notamment été démontré que les ions magnésium permettent a I’'HA de devenir
instable et plus biologiquement actif, favorisant ainsi la résorption rapide du matériau, la
formation de tissu osseux et le remodelage. lls peuvent tous les deux étre utilisés dans le
comblement de perte de substance osseuse. L’ajout de fibres comme le chitosane, un
polysaccharide linéaire, améliore certaines propriétés du ciment, lui permettant ainsi d’étre
moulée en n'importe quelle forme sans compromettre sa résistance. Le collagene peut
également étre utilisé avec I’HA ou encore le TCP, en étant ainsi un support pour les facteurs

de croissance et de différenciation osseuse, notamment les BMP (50).
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F. Suivi

Il est recommandé de réaliser un suivi radiographique 3 a 4 semaines apres le début
de la prise en charge. Les patients doivent montrer des améliorations cliniques dans les jours
qui suivent le début du traitement. Pour ceux ayant eu des fractures, le suivi radiographique
doit continuer jusqu’a cicatrisation osseuse complete (5).

Il est prudent de faire un suivi régulier de I’'animal ayant une bonne guérison, car des
bactéries peuvent rester quiescentes, protégées dans un biofilm, pouvant provoquer une
rechute tardive de I'infection. Ainsi, une ablation du matériel d’ostéosynthese est possible si
le matériel n’est plus jugé nécessaire. C’est méme obligatoire lorsque des images
radiographiques permettent de suspecter la présence d’une ostéomyélite chronique évoluant
a bas bruit. Durant cette chirurgie, une antibiothérapie locale sur des supports résorbables

peut alors étre mise en place.
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[ll.  Utilisation des supports de Sulfate de Calcium résorbables

A. Définition et propriétés

1. Définition

Le Sulfate de Calcium (CaS) est le principal biomatériau résorbable utilisé actuellement
en médecine humaine (58). Il est utilisé depuis 1892 en tant que substitut de greffe osseuse
et support médicamenteux. C’est un composé inorganique d’origine naturelle. Il est ainsi
biocompatible et ne provoque pas de réaction de rejet par les hotes (41). Plusieurs formes
d’hydratation existent en fonction de la quantité d’eau ajoutée dans son réseau cristallin. |l
prend principalement trois formes :

- L'état anhydre (connu sous le nom d'anhydrite), dont la formule est CaSO4

- L'état hémihydraté, dont la formule est CaS0..0,5H,0

- L'état dihydraté (connu sous le nom de gypse ou "Platre de Paris") avec la formule

CaS0..2H,0.

La forme hémihydratée peut étre subdivisée en deux groupes alpha et béta-hémihydrate. Ces
deux matériaux n’ont pas la méme porosité. Néanmoins, sous toutes ses formes, le CaS est
un solide blanc, peu soluble dans le milieu aqueux (77). Il est ostéoconducteur sans induire
la régénération osseuse (78, 79). C’est I'hnémihydrate de calcium qui est utilisé a des fins
médicales, formant un implant plus solide une fois hydraté : le gypse (58, 80). Sa force
mécanique équivaut a celle de I'os spongieux, et sa résorption prend 3 a 6 semaines dans
les tissus mous, et 6 a 12 semaines dans le tissu osseux (77, 81, 82).

Ce support étant radio-opaque, le suivi se fait principalement par radiographies qui nous
donnent des informations sur I'état de guérison de I'ostéomyélite, de possibles fractures,
mais aussi sur le stade de résorption du CaS. Chez les chiens, la disparition totale des billes
de CaS a la radiographie est observée généralement 4 semaines apres la chirurgie (30, 80,
83). In vivo et in vitro, le CaS se résorbe de I'extérieur vers l'intérieur a une vitesse pouvant

atteindre Tmm/semaine (84).
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lllustration 16 : Exemple de radiographie post-opératoire lors de traitement d'une ostéomyélite post-
traumatique avec du CaS sur I'humérus droit d'un chien

Source : Erik Asimus

2. Galéniques et produit commercialisé

Si en médecine humaine, le CaS est retrouvé sous forme de poudre, billes préformées
et pate injectable dans le commerce, le seul produit commercialisé en médecine vétérinaire
est le kit KERRIER, qui propose de la poudre de Sulfate de Calcium hémihydraté.

Ce kit est composé d’un moule a billes, d’un récipient, d’une spatule pour mélanger
la pate et I’étaler sur le moule, de la poudre et d’une solution de mélange. Ce sont la poudre,
la solution de mélange et I’'ajout d’antibiotique sous forme de poudre ou liquide qui permettent

la formation des billes (85).
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lllustration 17 : Kit KERRIER

Source : (85)

La poudre KERRIER est formée a partir du processus décrit dans la Figure IlI-1 :

Figure Ill-1 : Différents états du CaS au cours de la formation des billes KERRIER

Source : a partir de (85)

La formation des billes se fait de maniére stérile au préalable de la chirurgie ou au
cours de celle-ci. L’antibiotique n’est pas inclus dans le kit. Le chirurgien est libre de son
choix et de son dosage. Le fabricant fournit toutefois des instructions de mélange et de durée
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de durcissement des billes en fonction de I'antibiotique choisi et de sa formulation (de 10
minutes a 4 heures) (Annexe 3). La poudre de CaS doit étre mélangée avec I'antibiotique sous
forme liquide ou solide, en y incorporant si nécessaire la solution de mélange fournie dans le
kit. Le volume total de liquide incorporé a la préparation est de 4mL. La préparation doit
ensuite étre placée dans le moule (lllustration 18) et reposer, avant de démouler les billes
(Mustrations 19 et 20). Selon le fabricant, le temps de résorption des billes apres implantation

est de 3 a 5 semaines (85).

lllustration 18 : Moulage des billes KERRIER

lllustration 19 : Démoulage des billes KERRIER
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lllustration 20 : Billes KERRIER

lllustration 21 : Utilisation des billes KERRIER dans le traitement d'une
ostéomyélite chez un chien

Source : Erik Asimus
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B. Utilisations du support

1. Support médicamenteux

Tout médicament pouvant étre dissout dans I’eau peut étre incorporé a la matrice
cristalline de I'hémihydrate de Calcium, participant ainsi au processus de fabrication
d’implants de CaS imprégnés (80). L’augmentation de la température du support étant tres
faible lors de la consolidation, I'utilisation d’antibiotique thermolabile est possible. La
biocompatibilité et la tres bonne résorption du CaS en font un trés bon support
médicamenteux, notamment d’antibiothérapie locale. In vitro, de nombreux antibiotiques ont
été testés sur des supports CaS en montrant de bons résultats (82, 86, 87).

En ce qui concerne les antibiotiques utilisés en médecine vétérinaire, les billes de CaS ont
déja été testées avec de la céfazoline (AMEG C), de I'amikacine (AMEG C) et de la
tobramycine (AMEG C) chez le Chien (30, 80). Une étude rétrospective de 2022, montre que
le choix de I'antibiotique n’influence pas le taux de réussite du traitement, du moins entre la
tobramycine (AMEG C) et la vancomycine (AMEG A) associée a la gentamicine (AMEG C) (88).
Pour rappel, étant un antibiotique critique, la vancomycine est interdite en médecine

vétérinaire en Europe bien gu’elle soit utilisée aux Etats-Unis (Tableau 3).

2. Cinétique de libération médicamenteuse

L’antibiotique diffuse de fagon prédominante au cours des premiers jours (libération
en rafale), puis sa concentration diminuera progressivement a mesure que le CaS se résorbe
(82). La concentration d’antibiotique dans le tissu dépend de la dose d’antibiotique libérée,
de la quantité de fluide dans ce tissu qui dilue I'antibiotique, et de la vitesse d’élimination de

I’antibiotique dans ce tissu (86).

Les concentrations systémiques et locales en antibiotique ont été étudié in vivo chez
le chien, lors de I'utilisation de billes de CaS chargées en tobramycine (AMEG C). Deux
groupes soumis a des quantités différentes de billes incorporées sont étudiés : un suivant les
recommandations du fabricant de dose maximale prescrite en humaine (MPD : Maximum
Prescribed Dose), et un autre avec un dosage 1,8 fois supérieur aux recommandations (1,8x
MPD). Dans les deux groupes, on obtient des concentrations systémiques indétectables
apres 24 heures, bien gu’un pic de concentration soit détecté 1 heure aprés I'intégration des

billes (Figure Ill-2). Les concentrations locales atteignent elles aussi un maximum la premiere
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heure avant de diminuer progressivement pendant une semaine, d’établir un plateau la
semaine suivante, et de continuer a diminuer par la suite. A 28 jours, de trés faibles
concentrations locales sont encore retrouvées. Comme prévu, I’étude montre que les
concentrations en local de tobramycine (AMEG C) sont doses dépendantes (Figure 11-3) (80).
Des différences de temps et de concentration d’élution ont aussi été mises en évidence selon
la composition en antibiotique et la taille des billes de CaS in vitro. Une bille de plus petite
taille libere I'antibiotique plus vite, atteignant une concentration maximale plus rapidement,
alors qu’une bille de plus grande taille a une élution moins rapide au départ mais dure plus
longtemps (89, 90). La taille et la quantité de billes imprégnées sont donc deux facteurs

importants a prendre en compte dans leur cinématique de libération d’antibiotiques.

Figure Ill-2 : Concentrations systémiques de tobramycine en fonction du temps
post-intégration des billes de CaS imprégnées

Source : (80)
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Figure IlI-3 : Concentrations locales de tobramycine en fonction du temps post-
intégration des billes de CaS imprégnées

Source : (80)

3. Action contre le biofilm

Des études in vitro montrent que la présence de billes CaS imprégnées d’antibiotique
prévient la colonisation bactérienne, la formation de biofilms et leur propagation (91, 92). Une
étude de 2018 montre une réduction jusqu’a 6 log contre des S. aureus et des Pseudomonas
aeruginosa. Toutefois, les études in vitro démontrent que la concentration d'antibiotique, le
temps d'exposition et la souche bactérienne sont tous des facteurs importants qui influencent
I'éradication des biofilms. La prudence est donc de mise lorsqu'on extrapole ces résultats in
vitro a une situation clinique (93). Par ailleurs, les conditions in vivo ne peuvent pas étre
complétement recréées in vitro, et on sait que la présence de fluides influence fortement
I’élution des antibiotiques. |l reste nécessaire de continuer les essais sur de nouvelles souches

bactériennes non encore étudiées (92).
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4. Substitut de greffe osseuse

Les supports de CaS sont utilisés pour le comblement de perte de substance osseuse
et le traitement des |ésions osseuses bénignes (41, 50, 94). lls ont une faible résistance a la
traction, mais une résistance a la compression supérieure a celle de I'os spongieux (95). Leur
forte capacité de résorption en 2 a 3 mois, les rend inadaptés dans le cas d’importantes
Iésions osseuses ou un affaissement osseux serait possible en cas d’absence de guérison
(50, 59, 77). Lorsqu’il est utilisé sur des pertes de substance osseuse minimes, la formation
des nouvelles lamelles de tissu osseux se fait souvent de maniere concentrique, comme le

montre I’illustration 22 (80).

lllustration 22 : Radiographie de contact a haute résolution d'un humérus proximal de chien, 28
jours apres l'insertion de billes de CaS.

Source : (80)

La littérature donne des taux de comblement osseux variables. Ferguson et al.
montrent I’'absence de comblement osseux lors du dernier suivi dans 36,4% de leur 195 cas
(96). Ces résultats peuvent étre liés a la résorption trés rapide du support. McKelly et al.
montrent une résorption des billes a 99% et une perte de substance osseuse comblée a 98%
a 6 mois post-intervention. Six mois plus tard, la résorption est complete et les défauts sont
comblés a 99% (97). Gitelis et al. montrent que lors du traitement d’ostéomyélites chroniques
avec perte de substance osseuse chez 6 patients, 5 ont des taux de comblement osseux a
plus de 90% lors d’utilisation de billes de CaS dans le traitement (98). Une étude de 2002 a
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utilisé le CaS en tant que prolongateur de greffe osseuse autogénique. Sur 26 patients
présentant des fractures et des pertes de substance osseuse, 22 présentaient une bonne
guérison de leur défaut dans les 4 mois suivants I'intervention (85%), et deux autres apres
une seconde intervention conduisant le taux de réussite globale de I'étude a 92% (99). Une
étude de 2010 montre une guérison de fracture lors d’ostéomyélite de 75% (6 patients sur 8)

avec I'utilisation des billes de CaS (81).

5. En combinaison avec d'autres supports

L’association de CaS avec d’autres matériaux permet d’additionner leurs bénéfices.
L’association HA/CaS est la plus documentée, avec déja de nombreuses études in vivo chez
des modeles animaux ou en humaine. Ce ciment a des propriétés ostéoconductrices et
ostéo-inductrices, et est résorbable (100, 101). McNally et al. en 2016 montrent son efficacité
dans le traitement des ostéomyélites chroniques chez ’Homme, avec un taux de guérison de
96% et peu de complications (100). Cependant, associé au DBM dans une étude travaillant
sur la guérison de fracture des os longs, le CaS montre des taux de complication importants.
En effet, 51% des cas étaient sujets a un exsudat, avec 34% des patients ayant développé
une infection profonde, et 32% ayant eu besoin d’une autre intervention chirurgicale. Les
auteurs mettent en garde contre I'utilisation de CaS avec des DBM dans le traitement des
fractures, surtout chez les patients ayant des antécédents d’infection (78). Selon
McConoughey et al., I'association de billes de PMMA et de billes de CaS serait recommandée
dans certaines indications (lors d’arthroplastie totale par exemple). Le CaS résorbable
permettrait une tres bonne élution des antibiotiques, et le PMMA de remplir les comblements

osseux (89).

C. Complications possibles

Une étude de 2018 sur I'utilisation de billes résorbables de CaS dans des révisions
d’arthroplasties totales du genou et de la hanche en humaine, recueillant au total 755 cas,
démontre la présence de complications pouvant étre liées a la présence des billes. En effet,
sur 755 chirurgies, des complications sont survenues dans 86 cas (11,4%), avec un
écoulement dans 32 cas (4,2%), une hypercalcémie transitoire dans 41 cas (5,4%) et une
ossification hétérotopique (OH) dans 13 cas (1,7%) (102). Selon certains auteurs, I'incidence
d’une nouvelle fracture ou chirurgie suite a la prise en charge d’une ostéomyélite par du CaS,

fait aussi partie des complications que I'on peut rencontrer lors de son utilisation (88).
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Cependant, d’autres études ne mettent pas en évidence de complications particulieres (80,
103-105).

1. Ossification hétérotopique

L’ossification hétérotopique (OH) est la formation d’os lamellaire mature dans des

tissus ne présentant normalement aucune propriété d’ossification (106). Cette complication
reste relativement rare. Le taux d’OH dans une étude de 250 cas de révisions d’arthroplasties
totales du genou ou de hanche en humaine, avec I'utilisation de billes de CaS, est de 2,5%.
Dans cette étude, I'OH a été observée généralement lorsque qu’un grand volume de billes de
CaS a été utilisé. De plus, les clichés radiographiques en post-opératoire ont montré que I'OH
avait tendance a se former dans les zones ou la concentration de billes CaS était importante
(107). Par ailleurs, selon Kallala et al., la taille des billes n’a pas d’incidence sur I'apparition
d’OH (102). Cette complication nécessite une seconde intervention si I'ossification est
génante, mais ne cause pas de problemes majeurs chez le patient.
La littérature met en évidence que le CaS laisse, aprés dissolution, des anneaux
concentriques de dépots minéraux. Aprés analyse, ces dépbts correspondent a des dépots
de Phosphate de Calcium sous la forme d’apatite précipitée. Ce dernier n’entraine pas la
formation de nouveau tissu osseux, en revanche il pourrait augmenter son risque de formation
(84). Dans une étude rétrospective de 135 patients subissant une révision de prothese totale
du genou, le seul facteur de risque identifié pour le développement de I'OH était la présence
d'une infection. 76% des patients ayant une infection ont développé une OH, contre 47 %
chez les patients sans infection (108). Selon ces études, le lien entre la présence d’OH et le
traitement avec du CaS n’est pas évident. Sur 15 patients ayant une infection de prothese
articulaire, Kallala et al. en 2015, ne montrent le développement d’OH que chez un seul
patient. Tous sont traités avec des billes imprégnées de CaS. lls n’ont toutefois pas réussi a
démontrer si I’'OH découlait de I'utilisation de CaS ou de la chirurgie de révision (109).

En médecine vétérinaire, la littérature ne met pas en évidence ce type de complication.
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lllustration 23 : Exemple d'OH développée a la suite d'une prise en charge d'une ostéomyélite post-traumatique chez un chien

Source : Erik Asimus

2. Exsudat et écoulement

Le taux d’apparition d’écoulement lors d’utilisation de billes de Sulfate de Calcium
imprégnées d’antibiotique varie entre 3,2 et 51% dans la littérature (78, 102, 110). Cet
exsudat disparait généralement sans traitement (44, 56, 96). Cette complication semble
survenir plus souvent lorsque les billes sont positionnées en sous-cutané (78, 102). Le volume
total de billes incorporées n’influence pas la présence d’écoulement. Il est supposé que la
présence de billes de CaS dans la plaie modifie I’'osmolalité du milieu, favorisant ainsi une
sortie d’eau des cellules avec une accumulation de liquides et un suintement de la plaie (102).

Ces écoulements sont principalement séreux.
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Une étude de 2014 en humaine, sur le traitement d’ostéomyélite chronique post-

traumatique, avec des billes de CaS, montre que 7 cas sur 15 ont eu comme complication un
écoulement. Parmi ces cas, les trois quarts montrent des problémes de cicatrisation, contre
seulement un tiers des cas sans écoulement. La présence d’écoulement séreux semble
doubler le risque d’une mauvaise cicatrisation (111). Dans I'étude de Ferguson et al., 195 cas
d’ostéomyélite sont traités avec des billes de CaS imprégnées de tobramycine (AMEG C). lls
mettent en évidence 9 cas (4,6%) ayant une collection liquidienne dans les 3 mois post-
opératoire, et 4 des collections qui ne se sont pas résorbées naturellement doivent étre
drainées. Par ailleurs, 36 patients (18,5%) présentent un exsudat précoce en post-opératoire.
Pour 30 d’entre eux, la guérison ne nécessite pas de traitement, la disparition de I'’exsudat
allant de 2 semaines post-opératoires a 24 semaines. Les 6 derniers exsudats font partie des
18 cas sur I'ensemble de I'étude (9,2%) a présenter une rémanence de l'infection. Toutefois,
il est précisé que la présence d’exsudat précoce n’est pas prédictive d’une future récurrence
d’infection (96). Une étude utilisant le CaS comme prolongateur de greffe osseuse, constatant
un taux d’écoulement séro-sanguinolant de 23%, souligne I'efficacité d’un systeme
d’aspiration a réduire les écoulements post-opératoires (99).
Une étude comparant I'utilisation de CaS et de verres bioactifs montre qu’il n’y a pas plus de
suintement chez les cas ayant utilisé le CaS et que les complications post-opératoires sont
similaires (112). Romano et al., ayant aussi comparé I'utilisation de supports d’antibiotiques
a base de Calcium et un verre bioactif trois ans auparavant, montrent que la présence
d’exsudat est plus importante avec les supports a base de Calcium qu’avec le verre bioactif
(110).

En médecine vétérinaire, la littérature, bien que limitée, ne met pas en évidence ce

type de complication. (30)

3. Discussion autour de I'hypercalcémie

En humaine, selon Kallala et al., les hypercalcémiés avaient un volume plus important
de billes de Ca$S, que ceux n’ayant pas eu de complications (102). Plusieurs études rapportent
de rares cas d’hypercalcémie en humaine suite a Iutilisation de billes de CaS (102, 104, 113-
117). Une étude rétrospective de 2021 sur I’hypercalcémie suite a I'utilisation de billes de CaS
dans les chirurgies de protheses articulaires, montre une hypercalcémie iatrogene dans 4,2%
(44 cas sur 1049 patients). Sur ces 44 cas, seulement 3 développent des symptomes
d’hypercalcémie et nécessitent un traitement complémentaire. Cette méme étude met en

évidence que les études montrant des cas d’hypercalcémie, utilisent des volumes de CaS
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supérieurs aux recommandations du fabricant du produit utilisé (104). Une autre étude
réalisée en Chine, traitant un total de 55 patients a la suite de I'utilisation de différents volumes
de CaS dans le traitement d’ostéomyélite, ne montre aucun cas d’hypercalcémie. Aucun lien
statistique n’a été mis en évidence entre le volume de CaS utilisé pendant la chirurgie et la
calcémie en post-opératoire. lls émettent I’hypothese que la calcémie post-opératoire est
plus influencée par la calcémie pré-opératoire, dosée systématiquement dans cette étude,
que par le volume de CaS introduit pendant la chirurgie (118).

En médecine vétérinaire, jusqu’ici, aucun cas d’hypercalcémie n’a été rapporté. En
humaine, il a été recommandé un volume total de 40cm3 de CaS par site, alors qu’en
médecine vétérinaire, les recommandations commerciales sont de 15cm3 (30). De plus,
I'utilisation expérimentale de CaS en concentration 1,8 fois supérieure au maximum des

recommandations en humaine, sur un chien, n’a pas abouti a une hypercalcémie (80).

4. Autres complications

L’incidence d’une nouvelle fracture suite a la prise en charge de I'ostéomyélite et la
nécessité d’une seconde chirurgie, font partie intégrante des complications détaillées par Shi
et al. Sur 715 cas d’ostéomyélites humaines avec utilisation de CasS, le risque de refracture

s’éleve a 2% et celui d’une nouvelle chirurgie a 9% (88).

5. Réle des antibiotiques

Shi et al. comparent I'influence de I'utilisation de la tobramycine (AMEG C) ou de la
vancomycine (AMEG A) associée a de la gentamicine (AMEG C) sur I'incidence des différentes
complications possibles. Une des conclusions de cette étude est qu’il n’y a pas de différence

significative dans le taux des complications selon le ou les antibiotiques utilisés (88).

Tableau 5 : Résumé des différents taux de complication en fonction de I'antibiotique imprégné dans le CaS dans I'étude rétrospective de
2022

Source : (88)
76



Toutefois, des études mettent en évidence que tout antibiotique a tres forte dose
montre un effet suppresseur sur le nombre d’ostéoblastes dans le milieu environnant. Il est
question d’un équilibre entre une bonne ostéoproduction et celle d’une bonne éradication de
I'infection. De maniere générale, et d’autant plus dans le cas d’ostéomyélite, c’est

I’élimination de I'infection qui reste prioritaire (77).

D. Résultats cliniques

Les billes de CaS montrent de trés bons taux de guérison de I'infection en humaine.
McKee et al. en 2010, montrent un taux de guérison de 86% dans le traitement des
ostéomyélites dans un groupe de 15 personnes avec et sans fractures, qui correspond au
méme pourcentage que pour le traitement avec PMMA (81). L'utilisation des CaS dans le
traitement d’ostéomyélite sur les os longs en humaine a été étudiée en 2015 par Qiu et al. lls
montrent des résultats satisfaisants avec des patients ayant une mobilité complete, une
absence de perte osseuse a la radio, et une absence de récidive d’infection ou de fracture.
Cette étude fait un suivi des cas d’en moyenne 2 ans (105). Une étude rétrospective de 2022
montre un taux global de guérison de I'infection de 92% sur un ensemble de 16 études en
humaine, regroupant 917 patients. Les localisations principales des ostéomyélites au sein
des différentes études analysées étaient des os longs : le tibia a 46,73%, suivi par le fémur a
23,28% (88). Ce qui est également le cas dans I’étude de 2014 de Ferguson et al., qui montre

elle aussi un haut taux de guérison de I'infection a 90,8% sur 195 cas (96).

En médecine vétérinaire, Peterson et al., étudient en 2020 I’utilisation de billes de CaS
imprégnées d’antibiotique (dont les billes KERRIER) dans le traitement prophylactique et
thérapeutique de différentes chirurgies (TPLO, prothése de hanche, etc.) chez des chiens et
des chats. Les résultats sont concluants dans 69% des cas (11 cas sur 16), dont 5 cas sur 6
a titre de prévention, et 6 cas sur 10 a titre thérapeutique. A la fin de I’étude, tous les animaux
avec des résultats concluants ne montrent plus aucun signe d’infection au niveau de I'état
clinique, mais aussi aux niveaux radiographique et cytologique. Deux chiens ayant une
rémanence d’infection ont en réalité des bactéries résistantes aux antibiotiques utilisés dans
les billes. Par ailleurs, 5 des 6 animaux traités a des fins thérapeutiques avec des résultats
concluants, sont sensibles a I’antibiotique imprégné. La disparition de I'infection semble donc
liée au bon choix de I'antibiotique basé sur la sensibilité des agents pathogénes en présence.
Le probléeme ici est I'absence de prélevement préopératoire pour une culture bactérienne,

non pas le choix du support de I'antibiothérapie locale. Malgré les bons résultats obtenus
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dans le groupe prophylactique, on ne peut pas conclure que l'utilisation de billes de CaS
imprégnées d’antibiotique diminue I"apparition d’infection du site opératoire, car I'effectif de
cas est trop faible, et les cas trés hétérogenes : les procédures réalisées différentes, la taille
et le volume des billes utilisées variables, de méme que I'antibiotique utilisé, avec une
administration ou non d’antibiotique par voie orale avant la chirurgie (30). En 2008, une étude
rétrospective sur 6 chiens sur le traitement d’ostéomyélite a base de billes de CaS
imprégnées de Tobramycine (AMEG C) a été publiée. L’infection a été éliminée sur 100% des
chiens qui ont eu un suivi, et aucune complication n’a été relevée (83). Toutefois, une étude
rétrospective avec plus d’individus serait souhaitée. Il existe actuellement trés peu de
littérature dans le milieu vétérinaire sur I'utilisation d’un support de CaS imprégné dans le
traitement d’infection, notamment lors d’ostéomyélites. Quelques études expérimentales ont
été réalisées sur le chien, mais treés peu de suivis de cas ont été renseignés, particulierement

chez les chats.
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Conclusion

Les supports a base de Sulfate de Calcium semblent étre une bonne alternative aux
PMMA dans le traitement des ostéomyélites chez les chiens et les chats, bien que le nombre
limité d'études en médecine vétérinaire et le risque de biais ne permettent pas de tirer de
conclusions définitives. En pratique, son utilisation est aisée et sa conception est facilement
réalisable a partir d’un kit. C’est un trés bon support d’antibiothérapie locale du fait de sa
durée de résorption. En effet, la totalité de I'antibiotique sera libérée. Cependant, cette
caractéristique le dessert en tant que substitut de greffe osseuse, lui attribuant une trop faible
force mécanique, proscrivant ainsi son utilisation sur des pertes de substance osseuse
importantes. Son utilisation doit donc étre raisonnée en fonction du type d’ostéomyélite en
présence. Sa biocompatibilité lui permet de ne pas provoquer de réactions anti-
inflammatoires lors de son utilisation in vivo. La principale complication en sa présence reste
la formation d’exsudat et la présence d’écoulement au niveau de la plaie, qui empéchent sa
bonne cicatrisation. D’autres complications, plus rares, comme une ossification
hétérotopique et une hypercalcémie transitoire sont rapportées dans quelques études. Ces
complications rapportées par la littérature humaine ne sont pas retrouvées dans la littérature

vétérinaire encore trop limitée.
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Annexes

Annexe 1 : Catégorisation AMEG des antibiotiques (118)

81



Annexe 2 : Instructions de mélange fournies par KERRIER (82)
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Annexe 3 : Temps de pause fourni par KERRIER en fonction de I’antibiotique utilisé (82)
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L'utilisation de supports de Sulfate de Calcium résorbables dans le traitement des
ostéomyeélites chez le chien et le chat.
Nom : Morineau Prénom : Lysel

RESUME :

Les ostéomyélites sont des complications peu fréquentes en chirurgie orthopédique vétérinaire.
Toutefois, les conséquences d'une infection des tissus osseux peuvent étre désastreuses. Le traitement
de ces infections comprend un traitement chirurgical de parage et de nettoyage du site infectieux, une
stabilisation du foyer de fracture si nécessaire, et une antibiothérapie. La mise en place d'un anti-
infectieux directement dans le foyer septique permet d'atteindre localement des concentrations treés
élevées impossibles a obtenir par voie générale, tout en évitant des effets systémiques indésirables. En
chirurgie humaine de nombreux supports sont utilisés, le choix est plus restreint en médecine
vétérinaire. La technique la plus utilisée est I'utilisation de PMMA (polyméthacrylate de méthyle), un
ciment non résorbable nécessitant une seconde intervention chirurgicale pour le retirer. De nouveaux
supports résorbables comme les supports a base de Sulfate de Calcium sont disponibles depuis peu.
lls permettent un relargage complet de I'antibiotique dont ils sont imprégnés, sans seconde intervention.
Cette étude fait un état des lieux des traitements de I'ostéomyélite chez le chien et le chat, et présente
I'intérét des supports de Sulfate de Calcium résorbables dans ce traitement. Ces derniers sont préparés
de maniéere extemporanée a partir de poudre d'’hydroxyapatite a laquelle on ajoute des antibiotiques
sous forme de poudre ou de liquide. lls permettent une diffusion locale d'antibiotiques pendant plusieurs
semaines. Les kits commercialisés permettent de réaliser des billes de plusieurs diamétres qui
s'adaptent a toutes les situations. Son utilisation montre peu d’effets secondaires et participe a un taux
de guérison de l'infection élevé.

MOTS CLES : support Sulfate de Calcium résorbable, ostéomyélites, antibiothérapie locale, chien, chat.

The use of absorbable Calcium Sulfate scaffolds in dog’s and cat’s osteomyelitis treatment.
Name: Morineau First Name: Lysel

ABSTRACT:

Osteomyelitis is not a frequent complication in veterinary orthopedic surgery. However, the
consequences of osteous infections can be catastrophic. As it acts locally and thus, avoids systemic
side effects, mechanical surgery combined with antibiotics is the most efficient treatment. Those high
local antibiotic concentrations are impossible to reach otherwise. Numerous materials are studied and
used in human medicine, but their use remain scarcer in veterinary healthcare. The current reference
treatment is PMMA (polymethylmethacrylate), a non-absorbable cement, which involves a second
surgery to remove it. Resorbable materials are emerging, such as Calcium Sulfate, which allows for a
complete release of the infused antibiotic without further intervention. This study aims to review the state
of the art on osteomyelitis treatments in cats and dogs, with a particular focus on the use of Calcium
Sulfate. Those are made extemporaneously from hydroxyapatite powder alongside with a liquid or
powdered antibiotic. The kits marketed allow making balls of different diameters to accommodate all
situation and spread antibiotic for several weeks. Its use shows few side effects and allow for a high
recovery rate of infection.

KEY WORDS: absorbable Calcium Sulfate scaffold, osteomyelitis, local antibiotherapy, dog, cat.
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