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l. Introduction

La chirurgie rachidienne instrumentée concerne des pathologies variées dont le point commun
est la mise en place d’un matériau inerte dans ou autour de la colonne vertébrale afin d’en
garantir la stabilité en attendant la fusion des segments opérés. L’infection du site opératoire
apres chirurgie rachidienne instrumentée (ISOCRI), comme toutes les infections orthopédiques
survenant au contact d’un matériel étranger, est une pathologie difficile a traiter. Par ailleurs, la
proximité des structures nerveuses et le caractere richement vascularisé des tissus avoisinants
exposent au risque de complications neurologiques et de sepsis, ce qui en fait une infection

potentiellement grave avec une morbidité élevée.

a. Epidemiologie des ISOCRI
i. Fréquence et population concernée

L’ISOCRI est une pathologie rare avec un taux de survenue estimé a environ 3%. Il s’agit
néanmoins de 1'un des taux d’infections les plus élevés aprés une chirurgie orthopédique
instrumentée et qui est resté stable depuis le début des années 2000. (1-7). A titre de
comparaison, en France le réseau d'alerte d'investigation et de surveillance des infections
nosocomiales (RAISIN) rapportait en 2016 un taux d’incidence global d’infection apres
chirurgies prothétiques de hanche et de genoux de 1,27%.

Avec un taux de survenue stable, le nombre absolu d’infections augmente parallélement au
nombre d’implantations de matériel rachidien. Des données du PMSI et de I’ Assurance Maladie
en France, rapportent qu’en 2011, 7201 patients ont nécessité I’implantation de matériel
rachidien, contre 5647 en 2009 soit une augmentation de 27% a I’hopital et cela malgré une
part croissante de patients pris en charge en Clinique (60% en 2011) (8). Ce résultat pourrait
étre la conséquence de 1’augmentation des indications opératoires pour des pathologies traitées
médicalement auparavant : arthrose intervertébrale lombaire, douleurs lombaires chroniques ;
ou traitées plus précocement via 1’amélioration des techniques : scoliose, sténose rachidienne,
spondylolisthésis, radiculopathies (8). Par ailleurs, les caractéristiques des patients opérés du
rachis ont beaucoup changé ces dernieres décennies. Alors que dans les années 1980-1990 ce
type de chirurgie était plutot réservée a des patients jeunes ou d’age moyen pris en charge pour
une déformation rachidienne, elle concerne aujourd’hui des patients plus agés. Par exemple, la

cohorte Medicare aux Etats Unis rapporte 12 fois plus de sujets de plus de 65 ans opérés entre



1979 et 1997 (9). La proposition de cette chirurgie aux populations plus agées ou plus fragiles
pourrait aussi expliquer la stabilité du taux d’infection malgré 1’amélioration des mesures de
prévention, voire méme dans ’avenir favoriser une augmentation de 1’incidence de cette

complication.

ii. Lestypes de chirurgies rachidiennes

Tous les types de chirurgies n’exposent pas au méme risque d’infection du site opératoire (1ISO).
Chaque type d’opération concerne une population spécifique avec un temps opératoire et le
caractere invasif de la procédure variant considérablement en fonction de la pathologie traitée
(Tableau 1).

Les chirurgies instrumentées pour pathologie discale ou sténose rachidienne (40% des
interventions) ont un taux rapporté d’infections relativement faible de moins de 1.5% (7). Une
des procédures les plus utilisées est le TLIF (transforaminal lumbar interbody fusion) qui
consiste en une exerése du disque pathologique et une fusion des corps vertébraux de part et
d’autre d’une cage contenant de I’os autologue ou un substitut osseux synthétique. L’ensemble
est ensuite stabilisé par des vis dans chaque pédicule, reliées par deux tiges (Figure 1). A 3
mois, la consolidation est généralement obtenue (10).

Figure 1. Arthrodése de deux niveaux par TILF (Adapté de Baron et al, 2018). Radiographie
préopératoire (A). Schéma de la procédure (B). Radiographie post opératoire (C).

La chirurgie de scoliose chez 1’adulte est d’une autre envergure. La complexité de cette

procédure explique probablement le taux plus élevé d’infection rencontrée dans ce contexte



(environ 4%). Ce chiffre est méme estimé a presque 9% dans la sous population des scolioses
neuromusculaires (7).

La correction de la déformation du rachis nécessite une destruction des articulations
intervertébrales (laminectomie), voire des ostéotomies pour corriger les courbures (Figure 2).

Une autogreffe osseuse est généralement positionnée tout le long du montage et va permettre

sa stabilisation qui peut prendre plusieurs années (10,11)

Figure 2. Exemples de stratégies de correction de la déformation du rachis. Radiographie d’un
patient opéré pour une scoliose neuromusculaire avec une instrumentation T2-S1 avec
extension iliaque (A). Schéma d’une hémi-laminectomie (B). Schéma d’une ostéotomie (C).
Schéma de I’extension iliaque (D) (Adapté de Baron et al, 2018).

Enfin, pour une méme intervention, la voie ou le type d’abord peut modifier significativement

le risque d’infection. Pour la fusion lombaire par TLIF dans I’étude multicentrique de la société



américaine de recherche sur la scoliose (7), le taux d’infection d’environ 1,5% par voie postéro-

latérale était réduit a 0.4% par une approche dite « mini-invasive » (Figure 3)

Figure 3 : TLIF par Chirurgie mini invasive (Adapté de Baron et al, 2018)

La voie posteéro-latérale et la voie postérieure partagent des avantages importants, il s’agit des
voies les plus sdres, elles évitent les gros vaisseaux et les organes a risque. Elles permettent
aussi de limiter les risques neurologiques, les racines nerveuses étant libérées anatomiquement,
mais elles nécessitent une désinsertion des muscles postérieurs, avec pour conséquence des
douleurs post-opératoires et une altération de la posture (10).

La voie antérieure permet de préserver la musculature postérieure et expose théoriquement
moins aux infections du matériel, cependant elle expose au risque d’ischémie par 1ésion
vasculaire et au risque d’atteinte des plexus neurologiques (10).

Au cours des chirurgies de correction de scoliose les plus complexes, une voie combinée
(antérieure et postérieure) peut étre réalisée en un temps ou le plus souvent en deux ou trois

temps avec quelques jours entre les interventions.

Le Tableau 1 expose les taux rapportés d’ISOCRI selon la pathologie rachidienne et la voie
d’abord. L’intrication potentielle a d’autres facteurs de risque d’infection nécessite une rigueur

particuliére a leur interprétation.
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Tableau 1. Taux d’infection selon la pathologie rachidienne et la voie d’abord (adapté de Smith
et al, Spine 2011).

Caractéristiques Nombre dg Nombre Taux d’infection
patients étudiés d’infections (%)
Pathologie rachidienne
Sténose rachidienne 15 897 313 2,0
Pathologie discale 26 383 265 1,0
Spondylolisthésis 10 529 223 2,1
Fracture 6 025 123 2
Scoliose idiopathique 2 488 69 2,8
Scoliose neuromusculaire 292 26 8,9
Scoliose dégénérative 2533 104 4,1
Tumeur primitive 404 11 2,7
Tumeur métastatique 726 36 5
Type de chirurgie
Voie antérieure 15 336 94 0,6
Voie postérieure ou postérolatérale 48 169 1334 2,8
Voie combinée antéro-postérieure 7 887 252 3,2
Chirurgie mini-invasive 14 301 78 0,5
Reprise chirurgicale 16 503 542 3,3

b. Facteurs de risque d’infection (ISOCRI)

Afin de développer des stratégies de prévention pour tenter de réduire I’incidence des ISOCRI,
de nombreuses études ont évalué les facteurs de risque d’infection.

L’antibioprophylaxie est un facteur protecteur majeur qui aboutit a une réduction du taux
d’ISOCRI chez I’adulte de 7% a 3.6% dans la scoliose (12). Cependant I’antibioprophylaxie a
base de céfazoline habituellement utilisée dans cette situation, couplée a la préparation cutanée,
pourrait s’avérer insuffisante dans la prévention de la colonisation du site opératoire et de
I’infection par certains pathogénes tels que Cutibacterium acnes (13).

Le risque d’infection semble d’autant plus élevé que la chirurgie est complexe (Tableau 1). La
durée opératoire, la longueur du montage et I’importance des saignements per-opératoires sont
d’autres facteurs de risque qui ont été identifiés (Tableau 2), et qui refletent probablement en
partie le taux d’infection plus élevé observé dans les chirurgies les plus complexes comme la
scoliose, notamment neuromusculaire. (9,14-16). Cependant ceux-ci sont faiblement
modifiables comme la plupart des facteurs de risque identifiés depuis 20 ans, ce qui pourrait
aussi rendre compte de la relative stabilité du taux d’ISOCRI rapporté par la plupart des études
(Tableau 2).

Certains facteurs de risque liés au patient, pourraient cependant étre modifiés en optimisant leur
prise en charge en prévision de la chirurgie et dans les suites. Un contréle glycémique strict

semble réduire le risque d’infection chez le patient diabétique (15). De méme, il est possible
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qu’une prise en charge nutritionnelle préopératoire puisse améliorer le pronostic des patients
obéses ou dénutris, deux situations identifiées a risque d’ISOCRI dans quelques études
(5,15,17), bien que d’autre auteurs trouvent que le surpoids (IMC > 25 kg/m?) serait un facteur
protecteur (18). Les facteurs de risque présentés sont dépendants de la population dans laquelle

ils ont été mis en évidence, ce qui explique en partie I’importante variabilité inter étude.

Tableau 2. Facteurs de risques d’ISOCRI rapportés dans la littérature

Variables ORa! [IC 95%] Nombre d’études positives
Age >70ans 6,0 [1,6-10,1] >3
Corticothérapie? 4,9 [1,1-29,6] 1
Diabete 4,0 [1,2-12,8] >3
Hyperglycémie préopératoire® 3,2 [1,6-6,3] >3
Obésité (IMC >30) 6,8 [2,9-15,7] >3
Dénutrition 15,6 [6,5-37,4] 2
Tumeur rachidienne 5.6 [1.9-16.8] 2
ASA >3 4,9 [2,3-10,3] >3
Antécédent chirurgical rachidien 2,8 [1,6-5,0] 2
Durée opératoire >1h 2,5[1,2-4,0] 3
Transfusion peropératoire* 1,5[1,1-2,3] 3
Pertes sanguines >500ml 2,6 [1,0-6,5] 1
Voie postérieure 3,4 [1,2-9,8] >3
Voie antérieure 0,04 [0,01-0,3] 2
Montage long® 2,5 [1,3-4,7] >3
Sacrum/Pelvis 2,0[1,3-3,1] 2

D'aprés Abdul-Jabbar et al., 2012; Chaichana et al., 2014; Cizik et al., 2012; Koutsoumbelis et al., 2011; Kurtz et
al., 2012; Schuster et al., 2010; Shen et al., 2014; Tominaga et al., 2016). ORa, odds ratio ajusté ; IC, intervalle
de confiance, IMC, index de masse corporelle ; ASA, american society of anesthesiology. * Pour une variable
donnée il s’agit de I’odds ratio de la plus grande étude. 22 Pour les variables corticothérapie et hyperglycemie il
s’agit des odds ratio bruts. *OR x1,5 pour chaque culot globulaire transfusé. >> 12 niveaux vertébraux dans cette
étude

c. Classification et présentation clinique des ISOCRI

Il n’y a pas de classification consensuelle des ISOCRI. Une classification basée sur le délai de
survenue de I’infection par rapport a la pose de I’implant est probablement la plus
opérationnelle et c’est celle qui est utilisée pour guider la stratégie thérapeutique chirurgicale.
Dans le cadre des infections de prothese articulaire, cette classification est maintenant admise

par tous et est corrélée a la présentation clinique de I’infection et au type de micro-organisme

responsable (Tableau 3) (20,21)
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Tableau 3. Classification, présentation clinique et prise en charge chirurgicale des infections

de prothése articulaire selon le délai présumé de la contamination (11,20-22)

Caractéristiques Précoce Retardée Tardive
Délai < 3 mois 3-24 mois >24 mois
Aigué : Chronique : Chronigue ou aiqué

Présentation

Microbiologie

Stratégie chirurgicale

préconisée

fievre, écoulement purulent,
sepsis

S. aureus, bacille & Gram
négatif (BGN)

Détersion/lavage chirurgical
et maintien de I’implant

(en particulier pour les
infections survenant moins
de 30 jours apreés la pose du

matériel)

douleur, descellement
fistule
S. epidermidis, C.
acnes

Ablation ou
changement en 1 ou 2

temps de I’implant

(hématogéne ou par contiguité)

S. aureus, BGN, C. acnes

S. epidermidis

Ablation ou changement en 1 ou
2 temps de I’implant

Détersion/lavage chirurgical et
maintien de I'implant si

infection hématogene avec
début des symptdbmes < 3

semaines

Pourtant, le délai utilisé pour classer une ISOCRI comme précoce, retardée ou tardive varie

considérablement d’une étude a 1’autre ce qui rend difficile leur comparaison. Dans un souci de

standardisation, ’extrapolation de la classification utilisée pour les infections de prothese

articulaires aux infections rachidiennes parait licite, comme le suggére Romano et al (21).

Comme au cours des infections sur prothese articulaire (Tableau 3) les ISOCRI précoces,

impliquant généralement des pathogenes virulents,

symptomatologie évocatrice (23) :

fievre, voire sepsis,

désunion et écoulement cicatriciel, parfois purulent,

inflammation cicatricielle et des tissus adjacents,

parfois apparition secondaire d’une douleur intense.

présentent le plus souvent une

Au cours des infections retardées et tardives, les pathogénes habituellement responsables, dits

“peu virulents”, induisent une réaction inflammatoire plus discréete et retardée dans le temps.
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Une des hypothéses pour Cutibacterium acnes est que sa capacité immunomodulatrice (24)
pourrait limiter la réponse immune et provoquerait uniquement les symptémes suivants (23) :
- une douleur modérée mais récurrente,
- une tres légere inflammation au niveau de la cicatrice,
- Une déstabilisation de I’implant d’allure mécanique,
- un syndrome inflammatoire chronique modéré,

- une fistulisation cutanée d’apparition tardive.

Enfin, le matériel peut étre contaminé secondairement par contiguité, via une breche cutanée
Ou une escarre, ou plus rarement par voie hématogéne a partir d’un foyer infecticux a distance
(11,23). Dans ces deux situations, la date présumée de la contamination doit étre préférée a la

date de la chirurgie initiale pour déterminer le délai de reprise.

d. Microbiologie des ISOCRI

Le diagnostic final et de certitude est généralement apporté par I’examen microbiologique des
prélevements peropératoires, c’est un critere diagnostic majeur dans la plupart des
recommandations internationales traitant des infections sur matériel étranger orthopédique
(11,22,25).

Sur la base de 4 & 5 prélevements chirurgicaux :
- 2 prélevements positifs a un méme pathogéne permet de conclure a une infection.

- 1 prélevement positif suffit pour certains experts si le pathogéne est virulent.
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Tableau 4. Documentation microbiologique selon le délai de reprise dans la littérature

Caractéristiques Dubeée Fernandez- Maruo  Kowalski  Abdul- Collins LaGreca
etal Gerlinger et etal etal jabbar etal et al
al et al
Référence (26) (27) (28) (29) (30) (31) (32)
Période d’étude 2004-  2014- 2005- 1994- 2005-  1993-  2000-
2007 2016 2010 2002 2010 2003 2009
Effectif 50 85 222 81 239 74 50
Pourcentage d'infections 100 100 89 37 NR 15 0
précoces et délai utilisé <30j <30j <3 mois <30j <3mois <lan
Microbiologie
Cutibacterium acnes 2,9 9,4 5,8 11,6 4,7 459 54,0
Staphylococcus aureus 38,6 38,8 36,1 29,5 26,5 18,9 10,0
SCN 8,6 17,6 22,0 20,0 19,2 243 22,0
Pseudomonas aeruginosa 7,1 10,6 4,0 0,0 34 0,0 0,0
Entérobactérie 31,4 29,4 17,0 11,6 19,7 54 2,0
Entérocoque/streptocoque 8,5 17,6 12,6 16,8 13,7 14 2,0
Corynebacterium/Bacillus 1,4 0 0 4,2 7,1 2,7 0,0
Anaérobie non C. acnes 1,4 4,7 0 3,2 4,9 1,4 0,0
Candida 0 0 2,5 3.2 0,7 0 0
Polymicrobien 17,0 52,9 35,0 24,0 41,4 38,0 33,0
Non documenté 0 0 0 9,5 2,9 0,0 4,0

Les données microbiologiques sont exprimées en pourcentage

Si le diagnostic des infections aigués ne pose en général pas de probléme, celui des infections
chroniques (retardée et tardive) peut étre plus difficile avec historiquement beaucoup

d’infections non documentées.

Il n’y a aucune recommandation qui spécifient les modalités de prélévement et de traitement
des échantillons microbiologiques issus des ISOCRI. Ici aussi il semble Iégitime de procéder
comme pour une suspicion d’infection de prothése articulaire (23,33). Aujourd’hui, avec
I’amélioration de la qualité des prélévements chirurgicaux et I’optimisation du traitement des

échantillons au laboratoire de microbiologie, peu d’infections restent non documentées.

La culture prolongée pendant 10 a 14 jours permet aujourd’hui d’optimiser le diagnostic de
pathogénes a croissance lente, en particulier Cutibacterium acnes dont la fréquence progresse
parallelement au recul des échecs de documentation (31,34). Il en est de méme pour les variants

métaboliques de staphylocoques issus des biofilms et pour d’autres pathogénes inhabituels. (35)

Comme pour les infections de prothéses articulaires, Staphylococcus aureus est le pathogéne le
plus fréquemment responsable des ISOCRI aigués. Les ISOCRI différent cependant par une
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plus grande fréquence d’infections impliquant des BGN et d’infections polymicrobiennes. La
localisation du site opératoire, a proximité de la flore périnéale, est probablement une des

principales causes de cette particularité (Figure 4).
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Figure 4. Documentation de bacilles a Gram négatif selon le niveau inférieur du montage
chirurgical, (adapté de Abdul-Jabbar et al., 2013).

L’autre spécificité microbiologique des ISOCRI est la fréquence des infections a Cutibacterium
acnes, surtout dans les études les plus récentes. Plusieurs raisons peuvent expliquer cette

situation :

- P’amélioration des techniques d’identification, C. acnes remplacant progressivement les
« infections non documentées »,

- la réalisation de prélevements bactériologiques systématiques au cours des reprises
chirurgicales présumées aseptiques,

- la moindre efficacité présumée des mesures de prophylaxie habituelles pour ce germe
(céfazoline et préparation cutanée standard).

La mise en évidence de facteurs de risque d’ISOCRI impliquant ce microorganisme pourrait
permettre de cibler une sous-population qui pourrait bénéficier d’une stratégie de prévention
innovante, a I’instar de ce qui a été proposé pour la prévention des infections a C. acnes
dans la chirurgie de prothése de 1’épaule (36,37). Des études sur le sujet sont actuellement
en cours (ClinicalTrials : NCT02996656).

16



e. Prise en charge médico-chirurgicale des ISOCRI

Il n’existe aucune recommandation ciblant spécifiquement la prise en charge
médicochirurgicale des ISOCRI. Seule la SPILF, dans son document sur la prise en charge des
infections ostéoarticulaires sur matériel, publié en 2009, intégre quelques paragraphes sur les
specificités de ces infections (11). Il ne s’agit cependant que d’avis d’experts car les rares études
qui ont évalué (a I’époque mais encore actuellement) la prise en charge des ISOCRI ont un
niveau de preuve qui reste faible (rétrospectives, non contr6lées et conduites sur des populations

hétérogenes avec des effectifs relativement faibles).

En pratique, comme pour toute infection sur matériel étranger, I’élément clé du traitement
chirurgical est la décision de I’ablation ou de maintien du matériel.

A T’instar des infections de prothése du genou et de la hanche, les études de référence dans la
prise en charge des ISOCRI utilisent un délai de diagnostic de I’infection inférieur a 30 jours
post-opératoire pour recommander un traitement conservant ’implant d’origine (26,29).
Cependant, la consolidation du rachis nécessite habituellement au minimum 3 mois avant de
pouvoir étre retiré, au risque d’aboutir a une pseudarthrodése et des déformations secondaires,
en particulier dans les chirurgies de scoliose (38—40).

Dans ce contexte, il semble licite d’envisager une extension du délai autorisant un traitement
conservateur, quitte a le retirer plus tardivement une fois la consolidation (prise de greffe)
acquise. Cette stratégie n’est envisageable qu’a la condition d’une détersion soigneuse du site
opératoire avec un lavage abondant a haute pression pour réduire I’inoculum bactérien et

éliminer le maximum de biofilm & la surface des implants (26,41).

Cette notion de consolidation est capitale, c’est une différence majeure avec les infections sur
prothese. La prothése est définitive, elle remplace une articulation et ne pourra jamais étre
définitivement retirée sans un préjudice fonctionnel majeur. Les implants rachidiens, au
contraire ne sont que des tuteurs —néanmoins essentiels— placés pour stabiliser le rachis en
attendant la fusion osseuse. Ceux-ci peuvent donc théoriquement étre retirés dés son obtention,
quelques mois pour une fracture simple et jusqu’a parfois plusieurs années pour les scolioses
avec montage pan-rachidien (10,11).

Le changement du matériel en 1 temps pourrait étre une option thérapeutique mais est peu

réalisée en pratique et peut se heurter a des difficultés techniques (42).
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L’autre ¢élément important de la prise en charge est 1’antibiothérapie, en particulier ses modalités
d’utilisation, pourtant peu décrites dans les études chirurgicales.

L’antibiothérapie probabiliste post-opératoire doit couvrir les cocci & Gram positif mais aussi
les bacilles a Gram négatif compte tenu de leur fréquence particulierement élevée dans cette
situation.

L’antibiothérapie est secondairement adaptée a la sensibilité des microorganismes en cause.
Une administration intraveineuse des traitements les 6 premiéres semaines a longtemps été un
dogme : 42 jours en moyenne dans 1’étude de la Mayo Clinic en 2007 (29). Depuis, plusieurs
études, francaises notamment, ont démontré 1’efficacité d’une durée d’antibiothérapie
intraveineuse réduite a 14 jours ou moins, avec un relais oral par des molécules a forte
biodisponibilité (18,26,27,43). Cette stratégie de relai oral précoce des antibiotiques reste
cependant controversée, en particulier aux Etats Unis, ou I’antibiothérapie intraveineuse reste
souvent supérieure a 1 mois (44).

A P’instar de ce qui est recommandé pour le traitement des infections de prothéses articulaires,
le choix de molécules antibiotiques avec une activité contre les bactéries évoluant au sein du
biofilm —par exemple la rifampicine dans infections impliquant Staphylococcus aureus et les
fluoroquinolones dans les infections impliquant des bacilles a Gram négatif— parait logique
(11,22,25,45,46), en particulier quand du matériel est laissé en place. Néanmoins, la supériorité
de ce type de molécules reste a démontrer pour les ISOCRI.

La durée totale de I’antibiothérapie est un autre point controversé. Pour les infections
périprothétiques, les recommandations (MSIS, IDSA, SPILF) proposent une durée
d’antibiothérapie allant de 6 semaines a 3 mois a condition que la prise en charge chirurgicale

soit optimale (11,22,25).

Quand la totalité du matériel rachidien a été retiré, bien que certains experts privilégient
une durée de traitement de 12 semaines, en particulier en cas d’infection complexe, a risque
d’échec (47), la majorité des auteurs proposent une durée de 6 semaines comme au cours d’une

spondylodiscite (48-50).

Si ’implant est laissé en place, le risque d’échec thérapeutique est d’autant plus élevé que le
délai entre la contamination du matériel et la prise en charge est long (29,31). En effet, méme
si le débridement chirurgical a été rigoureux, I’élimination de la totalité¢ du biofilm est
impossible et I’efficacité du traitement antibiotique, en particulier dans les biofilms matures,

est en théorie réduite (51,52). Néanmoins, dans les premiers temps postopératoires, I’'implant
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permet de stabiliser le rachis dans I’attente de la fusion vertébrale et ne peut pas étre 6té. Pour
certains auteurs, une antibiothérapie curative optimisee de 3 mois permet la guérison de la
grande majorité des infections précoces traitées par débridement et maintien du mateériel
(18,26). Pour d’autres, la guérison passe nécessairement par une antibiothérapie suppressive
prolongée > a 6 mois, permettant le retrait du matériel a distance de 1’infection, lorsque le rachis
est consolidé (29,31,44). Une équipe frangaise a récemment démontré 1’efficacité d’une durée
d’antibiothérapie réduite a 6 semaines pour les infections précoces de moins de 30 jours quelle

que soit la stratégie chirurgicale utilisée (27).

Pour les infections retardées ou tardives, le risque d’échec sans ablation du matériel est
considéré élevé par la plupart des auteurs et son ablation systématique est habituellement
préconiséee (11,29,31). Des études récentes ont néanmoins démontré que pour des délais entre
la contamination et la prise en charge allant jusqu’a 3 mois, une stratégie combinant un
débridement chirurgical avec maintien des implants et une antibiothérapie optimisée pour une
durée de 3 mois ont conduit a une rémission de I’infection a 1 an chez plus de 85% des patients
(18,47).

Aucune étude ne démontre que cette stratégie ne doit pas étre appliquée a des infections plus
tardives, d’autant plus que :

- les études concluant a I’inefficacité du traitement conservateur dans les ISOCRI
retardées ou tardives incluent généralement trés peu de patients traités avec cette
stratégie,

- les délais utilisés pour définir une infection retardée ou tardive varient considérablement
d’une étude a I’autre (18,26,28,29,43,53), ce qui les rend difficilement comparables,

- les antibiothérapies utilisées sont souvent peu décrites et/ou inadéquates
(6,28,29,31,54),

- P’ablation du matériel n’est pas toujours possible techniquement et méme s’il est retiré
plusieurs mois aprés sa pose, il existe un risque significatif de déformation secondaire

nécessitant de recourir a une nouvelle arthrodese.
Par conséquent, certains auteurs suggerent de maintenir le matériel quel que soit le délai entre

I’implant et la reprise (40,55), quitte a retirer les implants plus tardivement en cas de récidive

car la persistance de 1’infection ne semble pas empécher la consolidation (31).
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Enfin, le rachis est majoritairement constitué d’os spongieux richement vascularisé qui
résisterait mieux a I’infection et permettrait une meilleure diffusion des antibiotiques que dans
1’0s cortical (11,56).

Compte tenu de ces éléments, la place des stratégies chirurgicales conservatrices nécessite
d’étre réévaluée dans le contexte d’une prise en charge médicale optimale. De plus une
meilleure identification des facteurs associés a 1’échec dans cette sous population pourrait

permettre d’optimiser la prise en charge et la qualité de vie de ces patients.

Le dernier point concerne la place des pathogénes a croissance lente en particulier
Cutibacterium acnes, longtemps considéré comme un contaminant des prélévements
microbiologiques. C. acnes est maintenant reconnu comme un pathogene significatif
responsable d’infections sur matériel (36,57-59) incluant les instrumentations rachidiennes
(31,32,34,60-62). Cutibacterium acnes est principalement impliqué dans les ISOCRI tardives
(32), cependant il semble aussi responsable d’une proportion significative d’ISOCRI
diagnostiquées dans les premiers mois aprés I’instrumentation (27,31,34). Malgré cela, il y a
peu de données publiées concernant les facteurs de risque d’ISOCRI a C. acnes et concernant

sa prise en charge optimale.

Les mesures prophylactiques habituelles visant a prévenir la colonisation du site opératoire par
C. acnes et I’infection en résultant pourraient étre mises en défaut, comme cela a été démontré
dans les infections apres arthroplastie d’épaule (13).

Ainsi, I’identification d’un sous-groupe particulier de patients a risque élevé de développer une
ISOCRI impliquant ce microorganisme pourrait étre d’une importance particuliére dans le
développement et la mise en ceuvre de stratégies de prévention innovantes (63).

De plus, il n’y a pas d’étude clinique étudiant les modalités de I’antibiothérapie dans les ISOCRI
a C. acnes et les opinions d’expert sont controversées (64).

Typiquement, un large panel d’antibiotiques est efficace contre C. acnes a 1’état planctonique
in vitro. Cependant, I’efficacité des antibiotiques pourrait étre mise en défaut par la capacité de
cette bactérie a produire du biofilm et par une augmentation croissante de sa résistance aux
antibiotiques (65,66).

Ainsi, I’ablation des implants est considérée nécessaire pour traiter les infections impliquant ce
microorganisme (61,62).

Néanmoins, comme exposé plus haut, I’ablation des implants n’est pas toujours possible.
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f. Justification et objectifs de I’étude

C’est dans ce contexte d’absence de recommandation et de controverse concernant les
modalités de prise en charge et de résultats contradictoires concernant le pronostic des ISOCRI,

que nous avons conduit cette étude.

Les objectifs de cette étude étaient :

1- de décrire I’épidémiologie, les traitements et I’évolution des patients pris en charge pour
une ISOCRI de maniére standardisée et multidisciplinaire,

2- de rechercher des facteurs de risque d’échec du traitement,

3- et enfin de décrire 1’épidémiologie, la prise en charge et I’évolution des patients de la
sous population des ISOCRI impliquant C. acnes et d’identifier des facteurs

prédisposant aux infections avec ce microorganisme.
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1. Matériel et Méthodes

a. Schéma de I’étude
Dans un premier temps une étude de cohorte rétrospective bicentrique descriptive et analytique
a été conduite chez des patients adultes opérés pour une ISOCRI entre le 1 Janvier 2010 et le
31 Décembre 2015.
Au sein de la cohorte, une étude cas-témoins 1:1 non appariée a été réalisée sur la sous

population des patients avec une ISOCRI impliquant C. acnes.
Deux centres Nantais ont participés a 1’étude :

- Le CHU de Nantes, qui est une structure de 2 867 lits dont 584 lits de chirurgie.
Trois services de chirurgie sont susceptibles de prendre en charge ce type de pathologie,
un service d’orthopédie, un service de neurotraumatologie et un service de
neurochirurgie. lls représentent 1/3 du PHU4 qui compte 227 lits et 12 500 séjours par
an.

- L’hopital Privé du Confluent (HPC), qui est une structure privée a but lucratif de 550
lits ou exerce une équipe de 3 chirurgiens spécialistes des pathologies rachidiennes
orthopédiques prenant en charge environ 1500 patients/an et une équipe de 2
infectiologues qui sont référents au Centre Reégional des Infections Ostéoarticulaire de
Grand Ouest (CRIOGO) pour le centre associé du CHU de Nantes.

b. Construction de la Cohorte
i.  Sélection des cas

Au CHU, les cas survenus durant la période d’inclusion ont été identifiés a partir de la base de
données du service de bactériologie qui collige en routine 1’ensemble des prélévements réalisés
au contact d’un matériel rachidien. Le résultat de cette premiere requéte était croise avec les
données du dossier patient informatisé et des fiches standardisées de prise des patients
renseignees lors des réunions hebdomadaires de concertation pluridisciplinaire sur les
infections ostéoarticulaires complexes.
A T’HPC, le recrutement des cas a été réalisé a partir de la base de données prospective des
infectiologues qui ont colligeé sur un fichier EXCEL tous les cas pris en charge sur la période
d’étude.
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ii.  Definition des cas
Sur la base des recommandations des sociéteés savantes internationales pour le diagnostic d’une

infection de prothese articulaire (11,22,25), un cas a été defini par :

- La présence de signes cliniques d’infection au site opératoire (douleur, inflammation,
désunion, écoulement purulent, fistule).

- ET la positivité en culture d’au minimum deux prélévements avec une bactérie
phénotypiquement identique, exception faite des microorganismes dits virulents
(Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa et Enterobacteriaceae) pour

lesquels un seul préléevement positif était considéré comme suffisant.

lii.  Critéres d’exclusion

Les patients de moins de 18 ans étaient d’emblée exclus de I’étude.

Les patients présentant une infection avec un germe inhabituel (mycobactérie, champignon)
¢taient exclus de 1’analyse épidémiologique descriptive.

Les patients dont 1’état général ou I’espérance de vie ont été incompatibles avec une prise en
charge optimale, ceux qui ont déja présentes une infection dans les 2 ans précédents et ceux
avec des données manquantes significatives concernant le traitement et le suivi, en particulier
les patients avec une durée de suivi < 2 ans, ont été exclus dés I’analyse évaluant la prise en

charge, les facteurs de risque d’échec et les facteurs de risque d’infection a C. acnes.

c. Sélection des témoins

Les témoins ont été sélectionnés par échantillonnage aléatoire simple parmi les patients de la

cohorte avec une ISOCRI sans C. acnes.

d. Analyses microbiologiques

Les procédures diagnostiques étaient similaires a celles utilisées dans nos centres pour le
diagnostic des infections de prothéses articulaires (67). Chaque échantillon per opératoire
(liquidien ou tissulaire) préleve avec un instrument propre était placé dans des flacons stériles.

Apres ajout de liquide et de billes métalliques au laboratoire, les flacons étaient placés dans un
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broyeur automatisé pour broyage. Le produit du broyage était inoculé dans du bouillon
Schaedler en anaérobie conservé 14 jours, sur une gélose au sang et une géelose chocolat incubés
sous atmospheére enrichie en CO- pendant 7 jours. Des sous-cultures étaient réalisées en cas de
trouble du bouillon Schaedler ou systématiquement apres 14 jours sur gélose au sang incubee
en anaérobiose pendant 72 heures. Les bactéries isolées étaient identifiées selon des procédures
standardisées propres a chaque laboratoire. Les tests de sensibilité aux antibiotiques étaient

réalisés selon les recommandations en vigueur (68).

e. Prise en charge chirurgicale et medicale
La décision de maintenir, changer ou retirer I’implant était prise par le chirurgien prenant en
charge le patient. Dans tous les cas, les tissus infectés et nécrosés étaient méticuleusement
excisés et le site chirurgical était lavé avec un grand volume d’eau saline pulsée et ferme sur
des drains. L’antibiothérapie était débutée empiriquement par voie intraveineuse durant la
chirurgie immédiatement apres la réalisation des prélévements microbiologiques. Le traitement
était secondairement adapté aux données de 1’antibiogramme selon des modalités proches de
celles proposées dans les recommandations francaises (11) . Les antibiotiques étaient
administrés par voie orale si et dés que possible et étaient généralement prescrits pour une durée
de 6 semaines si I’implant était retiré ou de 3 mois si I’implant était changé en 1 temps ou laissé

en place.

f. Définitions utilisées
I.  Classification des infections

D’aprés les recommandations de Romano et al (21), les infections ont été classées selon le
« délai de reprise ». C’est-a-dire le délai séparant la derniere intervention chirurgicale sur le
site opératoire (primo-instrumentation ou reprise sur matériel déja en place pour une cause non
infectieuse certaine) et la chirurgie du traitement de 1’infection en :

- infection précoce : délai entre 0 et 90 jours inclus,

- infection retardée : délai entre 91jours et 24 mois inclus,

- infection tardive : délai > 2 ans.

Dans le cas d’une infection de contiguité secondaire a une plaie locale ou par voie hématogene,

ce délai pouvait étre réajusté a partir de la date présumée de contamination du matériel.
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Afin de faciliter la comparaison avec certaines études publiées (26,28,29) nous avons défini

deux autres groupes d’infections :

- Celles dont le délai était < 30 jours.

- Celles dont le délai était < 1 an.

ii.  Echec de la prise en charge initiale
L’échec était défini par la nécessité d’une reprise chirurgicale ou d’une nouvelle
antibiothérapie pour :
- une persistance de I’infection : méme germe, avec ou sans intervalle libre,
- une réinfection : nouvelle infection au méme site avec un germe différent,
- une récidive ou persistance de signes cliniques d’infection sans documentation

microbiologique.

L’échec était défini comme précoce s’il survenait au cours de 1’antibiothérapie initiale.

L’échec était défini comme tardif s’il survenait aprés arrét de 1’antibiothérapie initiale.

iii.  Suivi
La durée de suivi était définie par I’intervalle entre la chirurgie de la prise en charge de
I’infection et le dernier contact avec le patient, 1’échec ou le décés. Une durée de suivi de 2 ans
minimum était requise pour I’inclusion des patients dans I’analyse des résultats de la prise en

charge thérapeutique.

g. Criteres de jugement
Le critére de jugement principal était la probabilité cumulée de survie sans échec (estimée par
la méthode de Kaplan-Meier) avec son intervalle de confiance a 95%. L’échec étant défini a

partir de criteres cités ci-dessus.
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Les critéres de jugement secondaires étaient :

- Les probabilités de survie sans échec (méthode de Kaplan-Meier) avec leur intervalle

de confiance a 95% appliquées aux infections précoces retardées et tardives.

- L’analyse des facteurs de risque d’échec, estimés par les Hazard Ratio pour chaque

variable considérée et leur intervalle de confiance a 95% respectif.

- Le taux de succes de la prise en charge des infections a Cutibacterium acnes.

- L’analyse des facteurs de risque d’infection a Cutibacterium acnes par I’estimation des

odds ratio pour chaque variable considérée et leur intervalle de confiance a 95%

respectif.

h. Recueil des données

i.  Choix des variables a étudier

Le choix des variables a étudier était basé sur les données de la littérature. Ces variables

comprenaient les caractéristiques cliniques et biologiques de base des patients ainsi que les

données concernant la présentation de 1’infection, la prise en charge, la durée de suivi apres le

traitement et le devenir au cours de la période de suivi (Tableau 5).

Tableau 5: Variables étudiées et leurs définitions

Variables Définitions et unités
Démographiques

Age Années

Sexe -
Comorbidités -

IMC kg/m?

Immunosuppression

Néoplasie prise en charge dans I’année, traitement
immunosuppresseur et corticothérapie
systémique, maladie dysimmunitaire

Insuffisance rénale

DFG< 60ml/min (CG)

Cirrhose

Arguments clinico-radiologiques et biologiques
ou histologiques

Diabéte sucré

Prise d’une traitement antidiabétique oral ou
injectable

Score de I’American Society of Anesthesiology (ASA)

Pathologie rachidienne initiale

Scoliose idiopathique

Scoliose neuromusculaire

Scoliose dégénérative

Pathologies dégénératives focales

Discopathie, canal rachidien rétréci,
spondylolisthésis, cyphose

Fractures

Non néoplasique

Néoplasie

Meétastase d’un cancer solide, cancer primitif ou
localisation d’une hémopathie
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Histoire chirurgicale

Nombre de chirurgies

En plus de la chirurgie initiale de prise en charge
de la pathologie rachidienne

Hauteur de I’instrumentation

Nombre de vertébres incluses dans
I’instrumentation

Niveaux instrumentés

Cervical
Thoracique
Lombaire
Sacro-pelvien

Cage intervertébrale

Greffon osseux

Auto ou hétérologue

Durée opératoire de la chirurgie pour infection

En minutes

Transfusions sanguines

Nombres de culots globulaires transfusé et per ou
post opératoire-

Caractéristiques de I’infection

Délai de reprise

En jours

Infection précoce

Délai de reprise <90 j

Infection retardée

Délai de reprise entre 91 et 730 j

Infection tardive

Délai de reprise > 730 j

Délai de reprise < 30 jours

Délai de reprise <1 an

Fievre Température a I’admission > 38°C-
Inflammation cicatricielle Erythéme, désunion ou écoulement-
Fistule Diagnostic per opératoire-

Protéine C-réactive (CRP)

En mg/L

Données microbiologiques

Espéce bactérienne / Caractére mono et
polymicrobien /Bactériémie / Antibiorésistance

Traitement chirurgical

Ablation compléte de matériel

Maintien d’un matériel en place

Lavage / Changement complet en 1 temps /
Ablation partielle / Changement partiel

Antibiothérapie définitive

Combinaison antibiotiques

Antibiothérapie orale

Délai pour le switch d’une antibiothérapie

f . : En jours
parenterale vers un traitement complet par voie orale
Durée totale de I’antibiothérapie En jours
Classe d’antibiotique utilisé
Devenir -
Durée de suivi En jours
Durée d’hospitalisation dans le service de soins aigu En jours

Evolution

Echec/rémission selon les définitions

Caractéristique et devenir des patients en échec de
traitement

ii.  Recueil des données
Les données analysées ont été extraites du dossier patient, et notamment des comptes rendus
opératoires de la chirurgie initiale et de reprise pour I’ISOCRI, des comptes rendus de la

consultation d’anesthésie et du suivi anesthésique per-opératoire, de la fiche de synthese de la
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RCP régulierement actualisée, des comptes rendus d’hospitalisation et des courriers du suivi
chirurgical et/ou infectiologique propres a chaque centre participant.

Les données manquantes concernant le suivi et I’évolution étaient obtenues par contact
téléphonique avec le patient lui-méme ou son médecin traitant ou bien a partir du dossier patient

informatisé en cas de nouvelle hospitalisation dans 1’établissement pour une autre raison.

Les données ont été colligées dans un fichier EXCEL préformaté, puis recodées et anonymisées
a la fin du recueil et aprées veérification des données réalisée indépendamment par les 2 médecins

investigateurs.

i. Analyse statistique et considérations éthiques
Les variables catégorielles ont été décrites par les effectifs et les pourcentages. Les variables
continues ont été décrites par la médiane et I’intervalle interquartile ou les extrémes.
Le test du Chi2 ou le test exact de Fisher ont été utiliseés pour comparer les variables
catégorielles, selon les conditions d’applications des tests. Les variables continues ont été

comparées par le test des rangs de Wilcoxon.

La probabilité de survie sans échec sur la période de suivi a été estimée par la méthode de
Kaplan Meier. La période de suivi était définie par le temps entre la chirurgie pour infection et
la date de I’événement (I’échec) ou de censure (le dernier contact avec le patient). Si besoin, les

comparaisons des courbes de survie entre groupes étaient réalisées par le test du Log-rank.

Les analyses des facteurs de risque d’échec ont été réalisées sur la cohorte globale et sur le
sous-groupe de patients traités par maintien de tout ou partie des implants d’origine a I’aide de
modeles univariés de Cox avec calcul de Hazard ratio et de leur intervalle de confiance a 95%
respectif pour chaque variable étudiée. L’analyse multivariée des facteurs de risque d’échec a

été considérée comme non pertinente compte tenu du faible nombre d’événements.

L’estimation des facteurs de risque a priori d’infection a Cutibacterium acnes a été réalisée par
une régression logistique uni puis multivariée. Les variables jugees pertinentes avec un p <0.1

en analyse univariée ont été incluses dans le modéle multivarié.
Avant inclusion des variables dans le modele :

- des interactions éventuelles ont été éliminées et une multicolinéarité entre variables a
été systematiquement recherchée par la mesure du facteur d’inflation de la variance
(FIV). En cas de multicolinéarité entre deux variables (FIV > 2) celle jugée la plus

pertinente était finalement retenue,
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- les variables continues ont été dichotomisées en utilisant des arbres de régression

(méthode CART : Classification And Regression Tree analysis).

La validité du modéle multivarié a été estimée pat le test de Hosmer-Lemeshow et sa capacité

discriminante par le calcul de I’aire sous la courbe ROC.
L’ensemble des tests étaient réalisés de facon bilatérale avec un niveau de significativité de
0,05.

Le logiciel R (version 2.14.2; R Foundation for Statistical Computing; Vienna, Austria) a été
utilisé pour la réalisation des analyses statistiques.
Cette ¢tude a été conduite en accord avec la déclaration d’Helsinki et a été approuvée par la

cellule de recherche clinique de chaque institution.
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I11. Résultats

a. Population de I’étude

Sur 161 patients pris en charge pour une infection du site opératoire apres chirurgie rachidienne

instrumentée entre le ler janvier 2010 et le 31 décembre 2015, 159 ont été inclus dans 1’analyse

épidémiologique. L’analyse des résultats du traitement et des facteurs de risques d’échec a été

conduite chez 136 patients répondants aux critéres d’inclusion pour cette analyse (Figure 5).

ISOCRI 2010-2015
N =161

Eligibles pour I’analyse des résultats
du traitement et des facteurs de risque
d’échec ?

Eligibles pour I’analyse Non
épidémiologique ?
Oui
N =159
v
Non

Germes inhabituels (n = 2)

N =136

Figure 5. Flow chart d’inclusion dans 1’étude

Prise en charge suboptimale (n = 4)

Perdus de vue avant 2 ans de suivi (n = 1)
Déces sans lien avec I’infection avant 2 ans de
suivi (n = 11)

Antécédent d’ISOCRI < 2 ans (n = 3)
Données manquantes (n = 4)
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b. Caractéristiques cliniques et microbiologiques de la cohorte

i. Clinique
Le délai median entre la chirurgie présumée responsable de la contamination du site opératoire
(instrumentation primaire ou reprise pour une cause non infectieuse avec ou sans nouvelle
instrumentation) et la prise en charge de I’infection était de 30 jours (IIQ 17-780) avec un
minimum de 4 jours et un maximum de 20 ans. La distribution des délais de reprise sont

présentées dans la Figure 6.

60
50
40

30

Effectif

20

10
: ]
0-15j 16-30j 31-90j 91-365] 1-2 ans >2ans
Délai en jours puis années

Figure 6. Distribution des délais de reprise des ISOCRI.

Cent trois patients (65%) présentaient une infection précoce -parmi lesquels 81(51%) ont été
pris en charge dans les 30 jours suivant la chirurgie initiale- et 56 (35%) avaient une infection
classée retardée ou tardive selon les définitions retenues.

Les caracteéristiques cliniques de la cohorte entiere et selon le délai de reprise sont détaillees
dans le Tableau 6. La cohorte était composée de 93 (58%) femmes. L’age médian des patients
était de 53 ans (I1IQ 40-69). Les comorbidités classiques (obésité, diabéte, insuffisance
rénale...) étaient relativement peu représentées mais 30% (46/159) des patients présentaient un
score ASA > 2.

La moitie des patients (81/159) avaient eté instrumentés pour une scoliose et un tiers (44/159)
pour une pathologie dégénérative focale (spondylolisthésis, discopathie, canal rachidien étroit).
Le nombre médian de niveaux instrumentés était de 9 (11Q 3-13). L’instrumentation incluait un

niveau lombaire dans 87% (139/159) des cas, et un niveau sacré dans 60% (63/159) des cas. La
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présence de fievre et d’une inflammation cicatricielle (érythéme, désunion, écoulement

purulent) étaient significativement plus fréquentes dans le groupe des infections précoces en

comparaison au groupe des infections retardées/tardives : 66/103 (64%) versus 7/56 (12%),
p<0.001 et 82/103 (80%) versus 13/56 (23%), p<0.001, respectivement. A I’inverse, une fistule

était constatée en peropératoire dans 39% (22/56) des infections tardives contre seulement 5%

(5/103) des infections précoces, p<0.001.

Tableau 6. Caracteéristiques et prise en charge chirurgicale de 159 ISOCRI selon le délai de

reprise.
Variables Cohorte Infection Infection P
totale précoce retardée/tardive
N =159 N =103 N =56
Démographie
Age (années) 53 [40-69] 58 [44-71] 47 [26-62] 0.002
Sexe masculin 66 (42) 47 (46) 19 (34) 0.207
Comorbidites
IMC (kg/m?) 23 [20-28] 25 [22-28] 21 [19-25] 0.001
IMC > 30 29 (19) 23 (23) 6 (11) 0.107
Immunodépression? 31(19) 28 (27) 3(5) 0.007
Cirrhose® 2(2) 2(2) 0(0) 0.541
Insuffisance rénale® 8 (5) 6 (6) 2(4) 0.714
Diabéted 12 (8) 10 (10) 2(4) 0.217
ASA score 3-4 46 (30) 37 (37) 9 (16) 0.012
Pathologies rachidiennes
Scoliose idiopathique 37 (23) 11 (12) 26 (46) <0.001
Scoliose dégénérative 26 (16) 15 (15) 11 (20) 0.547
Scoliose neuromusculaire 18 (10) 8 (8) 10 (18) 0.098
Pathologies dégénératives focales® 44 (28) 37 (36) 7(12) 0.003
Fractures post-traumatique 12 (8) 10 (10) 2(4) 0.217
Localisation néoplasique 22 (14) 22 (21) 0(0) <0.001
Histoire chirurgicale
Antécédent de chirurgie rachidienne 64 (40) 35 (34) 29 (52) 0.044
Nombres de niveaux instrumentés 9[3-13] 5[2-12] 12 [10-14] <0.001
Cage intervertébrale 43 (27) 34 (33) 9 (16) 0.035
Greffe osseuse 123 (77) 70 (68) 53 (95) <0.001
Instrumentation cervicale 13 (8) 11 (11) 2(4) 0.141
Instrumentation thoracique 96 (60) 52 (50) 44 (79) 0.001
Instrumentation lombaire 139 (87) 86 (83) 53 (95) 0.076
Instrumentation sacrée 63 (40) 42 (41) 21 (38) 0.815
Caractéristiques de I’infection
Délai de reprise (jours) 30 [17-780] 19 [15-29] 1194 [726-1994] <0.001
Délai <30 jours 78 (49) 78 (76) - -
Infection retardée (3 mois—2 ans) 15 (9) - 15 (27) -
Infection tardive > 2 ans 41 (26) - 41 (73) -
Fiévre > 38°C 73 (46) 66 (64) 7(12) <0.001
Inflammation cicatriciellef 95 (60) 82 (80) 13 (23) <0.001
Fistule 27 (17) 5 (5) 22 (39) <0.001
Protéine C-réactive (mg/L) 108 [35-188] 140 [54-204] 38 [13-86] <0.001
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Microbiologie

Staphylococcus aureus 59 (37) 52 (50) 7(12) <0.001
Staphylocoque a coagulase négative (SCN) 36 (23) 19 (18) 17 (30) 0.130
Bacille a Gram négatif (BGN) 39 (25) 36 (35) 3(5) <0.001
Cutibacterium acnes 59 (37) 20 (19) 39 (70) <0.001
Infection polymicrobienne 52 (33) 38 (37) 14 (25) 0.177
Bactériémie 32 (20) 30 (29) 2 (4) <0.001
Chirurgie
Matériel laissé en place 127 (80) 102 (99) 25 (45) <0.001
Lavage 99 (65) 92 (93) 7 (13) <0.001
Changement partiel 11 (7) 3(3) 8 (14) 0.017
Ablation partielle 32 1(1) 2(4) 0.276
Changement complet en 1 temps 10 (6) 2(2) 8 (14) 0.004
Ablation compléte 32 (20) (1) 31 (55) <0.001

Les variables catégorielles sont décrites par I’effectif (%) et les variables continues par la médiane [intervalle interquartile (11Q)].

IMC, index de masse corporelle ; ASA score, score de I’ American Society of Anaesthesiology.

aIncluant les médicaments (corticostéroides et chimiothérapie) et les cancers (maladies évolutives ou traitées depuis moins de 1 an).
°Diagnostiquée par les tests biologiques usuels ou histologiquement. °Définie par un débit de filtration glomérulaire <60mL/min de maniére
soutenue (formule de Gault and Cockcroft). “Patients traités par insuline ou agents antidiabétiques oraux. ¢Incluant spondylolisthésis,
discopathie, canal rachidien étroit. fincluant érythéme, désunion, écoulement purulent

ii. Microbiologie
Les données microbiologiques et la répartition respective des microorganismes en fonction du
délai de reprise et en fonction du caractere mono ou polymicrobien de I’infection est détaillé
dans le Tableau 7.
Les deux pathogénes les plus fréquemment isolés étaient Staphylococcus aureus et
Cutibacterium acnes, représentés de maniere égale dans 37% des cas (59/159). Les bacilles a
Gram négatifs (BGN), isolés dans 25% (39/159) des cas au total, étaient principalement
rencontrés au cours des infections polymicrobiennes, soit dans 26 (67%) des 39 infections
impliquant un BGN. Les infections polymicrobiennes représentaient pour leur part 33%
(52/159) de la totalité des infections (Tableau 7).
Les infections impliquant une souche de Staphylococcus aureus ou une souche de BGN étaient
précoces dans 88% (52/59) et 92% (36/39) des cas, respectivement, alors que C. acnes était le
plus souvent isolé d’infections tardives : 39/59 (66%). Néanmoins C. acnes était aussi isolé
d’infections précoces dans 20/59 (34%) cas. Les SCN étaient impliqués dans 18% (19/103) des
infections précoces et 30% (17/56) des infections retardées/tardives. Le nombre médian
d’échantillons positifs était de 4 (extrémes 3—-6) pour C. acnes et de 3 (extréme 2-5) pour les
SCN. Une infection polymicrobienne impliquant simultanément une souche de C. acnes et une
souche de SCN était documentée dans 21 cas. Sur les 47 épisodes d’infections retardées ou
tardives diagnostiquées plus de 1 an apres la chirurgie initiale, 35 (74%) impliquaient C. acnes
isolément (n = 25), ou associé a une souche de SCN (n = 9) ou une souche de S. aureus. Les
épisodes restants étaient des infections monomicrobiennes dues a un SCN (n = 7) ou S. aureus
(n=3).
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Le profil de résistance aux antibiotiques par épisode d’infection et par type de bactérie
impliquée est présenté dans le Tableau 7. Parmi les isolats de staphylocoques, 26 étaient
résistants a la méticilline (dont 4 souches de S. aureus), 16 étaient résistants aux
fluoroquinolones (dont 4 souches de S. aureus) et 2 étaient résistants a la rifampicine. Les BGN
présentaient une résistance aux fluoroquinolones dans 4 cas et tous sauf un étaient sensibles aux
céphalosporines de 3™ génération injectables. Tous les isolats de C. acnes étaient sensibles &

I’amoxicilline, a la rifampicine, aux fluoroquinolones, aux tétracyclines et a la clindamycine.

Tableau 7. Microbiologie et profil de résistance des bactéries impliquées dans 159 épisodes

d’ISOCRI selon le caractére mono ou polymicrobien de 1’infection.

Microorganismes Monomicrobien  Polymicrobien Total
N =107 N =52 N =159
Staphylococcus aureus 39 (36) 20 (38) 59 (37)
Résistance méticilline 2 (5) 2 (4) 4 (3)
Résistance fluoroquinolones 1(1) 1(2) 2(1)
Résistance rifampicine 0 (0) 0(0) 0 (0)
Staphylocoque a coagulase négative! 15 (14) 21 (4) 36 (23)
Résistance méticilline 11 (73) 11 (52) 22 (61)
Résistance fluoroquinolones 9 (60) 5 (24) 14 (39)
Résistance rifampicine 1(7) 1(5) 2 (6)
Cutibacterium acnes 35 (33) 24 (46) 59 (37)
Bacilles a Gram négatif 13 (12) 26 (50) 39 (25)
Résistance C3G 0 (0) 1(4) 13
Résistance fluoroquinolone 0 (0) 4 (15) 4 (10)
Entérobactéries? 11 (10) 23 (44) 34 (21)
Groupe 1 8 20 28
Groupe 2 1 7 8
Groupe 3 2 4 6
BGN Non fermentant? 2(2) 4 (8) 6 (4)
Enterococcus sp. 1) 8 (15) 9 (6)
Streptococcus sp.* 4 (4) 5(5) 9 (6)
Anaérobies strictes® 0(0) 4 (8) 4 (3)

Les données correspondent aux nombres d’épisodes impliquant le type de bactérie. La somme des bactéries impliquées pour
les colonnes polymicrobien et total est donc supérieure au nombre total d’épisodes d’infection.

IStaphylococcus epidermidis (n = 28), Staphylococcus capitis (n = 5), Staphylococcus haemolyticus (n = 1), Staphylococcus
lugdunensis (n = 4). 2Escherichia coli (n = 21), Proteus mirabilis (n = 8), Klebsiella pneumoniae (n = 3), Klebsiella oxytoca
(n = 3), Citrobacter koseri (n = 1), Morganella morganii (n = 2), Enterobacter cloacae (n = 4). 3Pseudomonas aeruginosa (n
= 5, Acinetobacter baumannii (n = 1). “Streptococcus dysgalactiae (n = 3), Streptococcus agalactiae (n = 4), Streptococcus
pneumoniae (n = 1), Streptococcus anginosus (n = 1). 5Bacteroides fragilis (n = 2), Anaerococcus prevotii (n = 1), Veillonella
parvula (n = 1), Finegoldia magna (n = 1)
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c. Prise en charge médico-chirugicale et facteurs de risque d’échec

Au total, 136 patients étaient évaluables pour cette analyse.

I. Prise en charge chirurgicale

Dans le sous-groupe des infections précoces (n = 85), 96% des patients (n = 82) ont eu un
débridement/lavage du site opératoire avec du matériel d’origine laissé en place, soit en totalité
(n = 78) soit partiellement : changement partiel (n = 3), ablation partielle (n = 1). Les patients
restants ont bénéficié d’un changement complet en 1 temps (n = 2) ou d’une ablation définitive
(n =1) de leurs implants.

Dans le sous-groupe des infections retardées/tardives (n = 51), 29% des patients (n = 15) ont
¢été traités avec un maintien du matériel d’origine, soit en totalité (n = 5), soit partiellement :
changement partiel (n = 8), ablation partielle (n = 2). Le reste des patients ont eu leur matériel
changé en 1 temps (n = 8) ou 6té définitivement (n = 28).

ii. Antibiothérapies

Le détail sur les modalités du traitement antibiotique est présenté dans le Tableau 8.

Tableau 8. Antibiothérapies définitives utilisées chez les 136 patients évaluables avec une

ISOCRI selon la microbiologie

Régimes antibiotiques n
Episodes impliquant Staphylococcus sp.2 77
Rifampicine plus fluoroquinolone 42
Rifampicine plus autres® 12
Fluoroquinolone plus autres® 14
Autre régimes 9
Episodes impliquant Cutibacterium acnes 57
Rifampicine plus fluoroquinolone 12
Rifampicine plus autres® 5
Fluoroguinolone plus autres’ 6
Fluoroquinolone plus clindamycine 22
Clindamycine plus amoxicilline 3
Clindamycine monothérapie 3
Amoxicilline monothérapie 6
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Episodes impliquant un Enterobacteriaceae 27

Fluoroquinolone plus autre® 17
Fluoroquinolone monothérapie 4
Autres régimes antibiotiques 6
Episodes impliquant un BGN non fermentant 7
Fluoroquinolones plus B-lactamine injectable 7
Episodes impliquant un streptocoque/entérocoque 13
Amoxicilline plus autre 6
Amoxicilline monothérapie 3
Autres régimes 4

Modalité de I’antibiothérapie

Durée totale 90 [67-92]
Si ablation compléte des implants (jours ; n [11Q]) 45 [42-84]
Si matériel laissé en place (jours ; n [11Q]) 90 [90-94]

Relais oral complet, n (%) 113 (86)

Délai pour le relais oral (jours ; n [11Q]) 7 [5-11]

aDeux episodes impliquaient simultanément une souche de S. aureus et une souche de SCN. PIncluant cotrimoxazole (n = 5),
tetracycline (n = 4), daptomycine (n = 1), acide fusidique (n = 1) et teicoplanine (n = 1). ¢Includant clidamycine (n = 6), acide
fusidique (n = 3), cotrimoxazole (n = 3) et B-lactamine injectable (n = 2). Y9Association d’antibiotique choisie parmi
clindamycine (n = 5), acide fusidique (n = 5), cotrimoxazole (n = 4), tetracycline (n = 2) et vancomycine (n = 1). Incluant
tetracycline (n = 2), cotrimoxazole (n = 1), amoxicilline (n = 1) et daptomycine (n = 1). fincluant amoxicilline (n = 3) et
d’autres betalactamines injectables. 9Incluant cotrimoxazole (n = 10), B-lactamines injectable (n = 6) et tetracycline (n = 1)
seule ou en association. iIncluant fluoroquinolones (n = 5) et clindamycine (n = 2). lincluant rifampicine + fluoroquinolones (n
=2) ou d’autres B-lactamines en monothérapie (n = 2).

Un relais de la voie intraveineuse a la voie orale était réalisé chez (86%) 113/136 patients apres
un délai median de 7 jours (11Q (5-11) suivant la prise en charge chirurgicale de I’infection. La
rifampicine a été utilisée chez 54/77 (70%) patients infectés par une souche de staphylocoque
en combinaison avec une fluoroquinolone dans 42/77 cas (55%). Une fluoroquinolone était
utilisée chez 27/32 patients (84%) avec une infection impliquant un BGN, en monothérapie (n

=4) ou en association avec un autre antibiotique.

iii. Analyse des résultats du traitement
Un échec du traitement était documenté chez 15/136 (11%) patients dont 13 chez les 97 (13%)
patients traités par maintien complet ou partiel du matériel (qui présentaient une infection
précoce dans 10 cas et une infection retardée/tardive dans 3 cas). Un seul échec était documenté
chez les 10 patients traités par changement en 1 temps des implants (soit 10%), ainsi que chez
les 29 patients traités par ablation définitive de leur matériel (soit 3%).
Apreés une durée médiane de suivi de 1281 jours (11Q 1028-1998) la probabilité cumulée de

survie sans échec chez les 136 évaluables était estimée a 89% (1C95% [84-94]). Il n’y avait pas
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de différence significative selon le traitement chirurgical appliqué : 97% (1C95% [90-100])
pour les ablations définitives versus 90% (1C95% [72-100]) pour les changements versus 86%
(1C95% [80-94]) pour les maintiens (test du Log-rank, p = 0.339) (Figure 7A).

Il n’y avait pas non plus de différence selon le délai de reprise : 92% (1C95% [84-99]) pour

les infections retardées/tardives versus 87% (1C95% [80-95]) pour les infections précoces (test

du Log-rank, p = 0.339) (Figure 7B).
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Délai depuis la reprise chirurgicale (années) Délai depuis la reprise chirurgicale (années)
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Ablation 78 28 28 23 1B W6 @ 1 0 Précoce 85 75 T4 67 32 22 1B 9 1
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Maintien 97 B7 8 64 34 22 17 9 1

Figure 7. Courbes de Kaplan-Meier. Probabilité cumulée de survie sans échec chez 136 patients

traités pour une ISOCRI selon le traitement chirurgical (A) et le délai de reprise (B).

Pour les 97 patients traités par debridement/lavage et maintien complet ou partiel du matériel il
n’y avait pas de différence significative en terme de survie sans échec selon le délai de reprise :
78% (1C95% [59-100]) pour les infections retardées/tardives versus 88% (1C95% [81-87])
pour les infections précoces, test du Log-rank ; p = 0.484 (Figure 8A). En revanche, pour le
groupe des infections retardées/tardives, la probabilité de survie sans échec était
significativement meilleure en cas d’ablation ou de changement complet du matériel en
comparaison au maintien de tout ou partie du matériel d’origine : 97% (1C95% [92—-100]) versus

78% (1C95% [59-100]), test du Log-rank ; p = 0.038 (Figure 8B)
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Figure 8. Courbes de Kaplan-Meier. Probabilité cumulée de survie sans échec chez 97 patients
traités pour une ISOCRI par débridement/lavage et maintien du matériel selon le délai de reprise
(A) et chez les 51 patients avec une infection retardée/tardive selon la chirurgie

(ablation/changement en 1 temps versus maintien complet/partiel du matériel) (B)

Les échecs thérapeutiques sont survenus dans un délai médian de 19 jours [15-78]. Les
principales caractéristiques des patients en échec sont décrites dans le Tableau 9. Deux patients
sont décédés d’un sepsis sévere dans les 15 premiers jours, un troisieme est décédé apres une
seconde reprise tres précoce. Parmi les 12 autres patients, 11 sont actuellement en rémission de
leur infection a plus de 1 an de la derniéere chirurgie aprés un ou 2 nouveaux lavages (n = 10)
ou I’ablation définitive du matériel (n = 1). Un patient a refusé la reprise chirurgicale et a été

mis sous antibiothérapie suppressive au long cours.

La durée médiane d’hospitalisation était de 12 jours (I1Q 8-15) et était significativement réduite
chez les patients ayant bénéficié d’une antibiothérapie orale précoce : médiane 8 jours (IIQ, 7—
10) versus 15 jours (11Q 12-22) p< 0.001, selon que le relais oral était réalisé <7 jours ou >7

jours apreés la chirurgie, respectivement (Figure 9).
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Figure 9. Box-plot représentant la durée d’hospitalisation (médiane, intervalle interquartile,
extrémes) selon le délai entre la reprise chirurgicale pour infection et le relais oral complet de

I’antibiothérapie (p < 0.001, test des rangs de Wilcoxon)

iv. Facteurs de risque d’échec du traitement

Pour la cohorte entiére, en analyse univariée (modeles de Cox), la présence d’un facteur
d’immunodépression (Hazard ratio [HR] 3.59, 1C95% [1.22-10.5]), étre instrumenté sur le
sacrum (HR 3.88, 1C95% [1.23-12.2]), avoir une CRP élevée (HR 1.02 par points de CRP,
1C95% [1.13-1.03]), la présence de BGN dans les prélevements (HR 5.47, 1C95% [1.94-15.4]),
notamment une bactérie enterique (entérobactérie, entérocoque ou anaerobie digestif) (HR 2,53,
IC95% [1.64-12.5]), avoir une infection polymicrobienne (HR 3.20, 1C95% [1.14-8.99]), avoir
une durée opératoire plus longue (HR 1.10 par minute, 1C95% [1.01-1.20]) et un volume de
transfusion plus élevé (HR 1.15 par culot globulaire, 1C95% [1.05-1.26]) etaient
significativement associés a un échec du traitement (Tableau 10).

Avoir eu une greffe osseuse lors de la premiere chirurgie apparaissait comme un facteur
protecteur (HR 0.20, 1C95% [0.07-0.56]).
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Tableau 10. Caractéristiques des 136 patients avec une ISOCRI selon I’évolution

Variables Succeés Echec Hazard ratio P
N =121 N=15 [IC 95%]
Démographie
Age (années) 51 [38-66] 54 [48-69] 1.02 [0.99-1.05] 0.28
Sexe masculin 43 (36) 7 (47) 1.57[0.57-4.32] 0.39
Comorbidités
IMC (kg/m?) 23 [20-28] 24 [21-32] 1.06[0.98-1.15] 0.16
Immunodépression? 14 (12) 5(33) 3.59 [1.22-10.5] 0.02
Cirrhose® ¢ 1(1) 0(0) - 1
Insuffisance rénale®d 4 (5) 0(0) - 1
Diabete®® 11 (9) 0 (0) - 0.50
ASA score 3-4 29 (24) 3 (20) 0.80[0.23-2.84] 0.73
Indications chirurgicales
Scoliose idiopathique 34 (28) 2 (13) 0.40 [0.09-1.78] 0.23
Scoliose dégénérative 20 (17) 4 (27) 1.73[0.55-5.43] 0.35
Scoliose neuromusculaire 12 (10) 3 (20) 0.46 [0.62-7.73]  0.23
Pathologies dégénératives focalesf 40 (33) 2 (13) 0.33[0.07-1.46] 0.14
Fractures 8(7) 2 (13) 2.12[0.48-9.41] 0.32
Néoplasies 7 (6) 2 (13) 2.43[0.55-10.8] 0.24
Histoire chirurgicale
Antécedent de chirurgie rachidienne 51(42) 8 (53) 1.48 [0.54-4.09] 0.45
Nombres de niveaux instrumentés 9 [3-13] 13 [5-17] 1.07 [0.98-1.18] 0.13
Cage intervertébrale 37 (31) 4(27) 0.83[0.26-2.60] 0.75
Greffe osseuse 108 (89) 9 (60) 0.20 [0.07-0.56]  0.002
Instrumentation cervicale 6 (5) 2 (13) 2.45[0.55-10.8] 0.24
Instrumentation thoracique 69 (57) 11 (73) 1.98 [0.63-10.2] 0.24
Instrumentation lombaire 113 (93) 14 (93) 0.93[0.12-7.08] 0.94
Instrumentation sacrée 48 (40) 11 (73) 3.88[1.23-12.2] 0.02
Caractéristiques de I’infection
Délai de reprise 34 [17-854] 24 [13-131] 0.99 [0.99-1.00] 0.17
Infection précoce < 90 jours 74 (61) 11 (73) 1.74 [0.55-5.46] 0.34
Infection retardée 90 jours—2 ans 12 (10) 2 (13) 1.29[0.29-5.71] 0.74
Infection tardive >2 ans 35 (29) 2 (13) 0.40 [0.09-1.75] 0.22
Infection aigue < 30 jours 53 (44) 9 (60) 1.89 [0.67-5.32] 0.23
Fiévre >38°C 51 (42) 9 (60) 2.05[0.73-5.77]  0.17
Inflammation cicatricielle? 69 (57) 7 (47) 0.68 [0.25-1.87] 0.45
Fistule 23 (19) 1(7) - 1
Protéine C-Réactive (mg/L) 66 [24-173] 201 [159-251] 1.02[1.01-1.03] 0.008
Microbiologie
Staphylococcus aureus 43 (36) 5(33) 0.92 [0.32-2.71] 0.89
Staphylocoque a coagulase négative 28 (23) 3 (20) 0.85 [0.24-3.01] 0.80
Bacille & Gram négatif 23 (19) 9 (60) 5.47 [1.94-15.4] 0.001
Bactéries entériques” 22 (18) 8 (53) 2.53[1.64-12.5] 0.004
Cutibacterium acnes 53 (44) 4 (27) 0.50 [0.16-1.56] 0.23
Infection polymicrobienne 38 (31) 9 (60) 3.20[1.14-8.99] 0.027
Bactériémie 20 (17) 4 (27) 1.76 [0.56-5.54] 0.33
Caractéristiques opératoires
Durée opératoire (min) 54 [38-75] 68 [51-94] 1.10[1.01-1.20] 0.049
Transfusion (culots globulaires) 0[0-2] 1[0-4] 1.15[1.05-1.26] 0.003
Maintien de I’implant 84 (69) 13 (87) 2.72[0.61-12.1] 0.19
Changement de I’implant en 1 temps 9(7) 1(7) 0.87[0.11-6.59]  0.89
Ablation compléte de I’implant 28 (23) 1(7) 0.25[0.03-1.94] 0.19
Traitement médical
Durée antibiothérapie 90 [70-92] 90 [84-92] 1[0.97-1.04] 0.83
Antibiothérapie orale 106 (88) 7 (47) 0.35[0.08-1.34] 0.12
Délai relai antibiotique oral (jours) 7 [5-11] 13 [7-17] 1.13]0.99-1.27] 0.08
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Les variables catégorielles sont décrites par I’effectif (%) et les variables continues par la médiane [intervalle interquartile (11Q)].

IMC, index de masse corporelle ; ASA score, score de I’ American Society of Anaesthesiology.

2Incluant les médicaments (corticostéroides et chimiothérapie) et les cancers (maladies évolutives ou traitées depuis moins de 1 an).
®Diagnostiquée par les tests biologiques usuels ou histologiquement. *Calcul du Hazard ratio non pertinent. “Définie par un débit de filtration
glomérulaire <60mL/min de maniére soutenue (formule de Gault and Cockcroft). ®Patients traités par insuline ou agents antidiabétiques
oraux. fIncluant spondylolisthésis, discopathie, canal rachidien étroit. %incluant érythéme, désunion, écoulement purulent. "incluant
entérobactéries, entérocoque et anaérobies entériques.

Dans le sous-groupe des patients traités avec maintien total ou partiel de I’'implant (n = 97), la
présence d’une immunodépression, avoir une CRP élevée, la présence de BGN dans les
prélevements, notamment des bactéries entériques, avoir une infection polymicrobienne, une
durée opératoire plus longue et un volume de transfusion plus élevé restaient des facteurs
associés a I’échec du traitement (Tableau 11).

Dans ce sous-groupe spécifiquement, la longueur de I’instrumentation (HR 1.15 par niveau
instrumenté, 1C95% [1.04-1.27]) et la localisation thoracique de celle-ci (HR 6.29, 1C95%
[1.39-28.4]) étaient aussi des facteurs de risque d’échec. A contrario, une instrumentation pour
une pathologie dégénérative focale apparaissait comme un facteur protecteur (HR 0.12, IC95%
[0.02-0.88])

Tableau 11. Caractéristiques des 97 patients avec une ISOCRI traités par débridement/lavage

de I’implant en fonction de 1’évolution

Variables Succes Echec Hazard ratio P
N =284 N=13 [IC 959%]

Age (années) 52 [43-69] 49 [47-66] 1.01[0.99-1.04] 0.82

Sexe masculin 32 (38) 7 (54) 1.84[0.61-5.49] 0.27

Comorbidités
IMC (kg/m?) 25 [21-30] 25 [21-35] 1.04[0.96-1.15] 0.33
Immunodépression? 9(11) 4 (31) 3.37[1.03-11.0] 0.043
Cirrhose® ¢ 1(1) 0 (0) - 1
Insuffisance rénale® ¢ 4 (5) 0 (0) - 1
Diabete® © 11 (13) 0 (0) - 1
ASA score 3-4 23 (27) 2 (15) 0.51[0.11-2.28] 0.37

Pathologies rachidiennes
Scoliose idiopathique 13 (15) 2 (15) 0.96 [0.21-4.32]  0.96
Scoliose dégénérative 12 (14) 4 (31) 2.40[0.74-7.79]  0.15
Scoliose neuromusculaire 8 (10) 3(23) 2.71[0.74-9.84] 0.13
Pathologies dégénératives focales’ 37 (44) 0 (0) 0.120.02-0.88] 0.038
Fractures post traumatiques 7(8) 2 (15) 1.94[0.43-8.97] 0.39
Néoplasies 7 (8) 2 (15) 1.95[0.43-8.81] 0.38

Histoire chirurgicale
Antécédent de chirurgie rachidienne 35 (42) 7 (54) 1.49[0.50-4.45] 0.14
Nombres de segments instrumentés 6 [2-12] 15 [6-17] 1.15[1.04-1.27] 0.008
Cage intervertébrale 34 (40) 3(23) 0.45[0.12-1.64] 0.23
Greffe osseuse 72 (86) 9 (69) 0.39[0.12-1.28] 0.12
Instrumentation cervicale 4 (5) 2 (15) 2.76 [0.61-12.6] 0.19
Instrumentation thoracique 37 (44) 11 (85) 6.29[1.39-28.4] 0.017
Instrumentation lombaire 80 (95) 12 (92) 0.56 [0.07-4.32] 0.58
Instrumentation sacrée 40 (48) 10 (77) 3.37[0.96-12.3] 0.06
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Caractéristiques de I’infection

Délai de reprise 26 [15-47] 21[11-83] 0.99[0.98-1.00] 0.81
Infection précoce < 90 jours 72 (86) 10 (77) 0.63 [0.17-2.30] 0.49
Infection retardée 90 jours—2 ans 7(8) 2 (15) 1.69[0.37-7.63] 0.49
Infection tardive >2 ans 5 (6) 1(8) 1.25[0.16-9.58] 0.83
Infection aigue < 30 jours 52 (62) 9 (69) 1.40 [0.46-4.55] 0.57
Fiévre > 38°C 43 (51) 8 (62) 157 [0.51-4.81] 0.43
Inflammation cicatricielle® 60 (71) 7 (54) 0.50[0.17-1.48] 0.21
Fistule 7(8) 0 (0) - 1
Protéine C—Réactive (mg/L) 112 [37-187] 207 [175-262] 1.02[1.01-1.03] 0.032
Microbiologie
Staphylococcus aureus 37 (44) 5 (38) 0.82 [0.27-2.52] 0.74
Staphylocoque a coagulase négative 18 (21) 3(23) 1.11[0.31-4.04] 0.87
Bacille a Gram négatif 22 (26) 8 (62) 3.55[1.23-10.2] 0.019
Bactéries entériques” 21 (25) 7 (54) 3.11[1.05-9.27] 0.042
Cutibacterium acnes 24 (29) 4 (31) 1.16 [0.36-3.77] 0.81
Infection polymicrobienne 28 (33) 7 (62) 3.10[1.01-9.48] 0.048
Bactériémie 17 (20) 4 (31) 1.67 [0.51-5.44] 0.39
Caractéristiques opératoires
Durée opératoire (minutes) 48 [37-69] 68 [53-83] 1.01[1.02-1.03] 0.026
Transfusion (nombre de culots globulaires) 0[0-2] 2 (0-5) 1.16 [1.06-1.26] 0.001
Traitement médical
Durée antibiothérapie 90 [90-94] 90 [86-93] 0.99 [0.94-1.05] 0.74
Antibiothérapie orale 71 (85) 7 (54) 0.66 [0.13-3.19] 0.61
Délai relais antibiotique oral 6 [7-12] 13 [7-17] 1.10[0.96-1.25] 0.17

Les variables catégorielles sont décrites par I’effectif (%) et les variables continues par la médiane [intervalle interquartile (11Q)].

IMC, index de masse corporelle ; ASA score, score de I’ American Society of Anaesthesiology.

2Incluant les médicaments (corticostéroides et chimiothérapie) et les cancers (maladies évolutives ou traitées depuis moins de 1 an).
®Diagnostiquée par les tests biologiques usuels ou histologiquement. *Calcul du Hazard ratio non pertinent. “Définie par un débit de filtration
glomérulaire <60mL/min de maniére soutenue (formule de Gault and Cockcroft). ®Patients traités par insuline ou agents antidiabétiques
oraux. fIncluant spondylolisthésis, discopathie, canal rachidien étroit. %incluant érythéme, désunion, écoulement purulent. "incluant
entérobactéries, entérocoque et anaérobies entériques.

d. Spécificités et facteurs de risque d’infection a Cutibacterium acnes

i. Caractéristiques microbiologiques
C. acnes était avec S. aureus le pathogéne le plus fréquemment isolé au cours des infections
d’implant rachidien tout délai confondu et était impliqué dans 59/159 (37%) épisodes
d’infection du site opératoire apreés instrumentation rachidienne. La répartition des infections
impliquant C. acnes selon le délai de reprise est détaillée dans la Figure 10.
La majorité des infections monomicrobiennes (26/35, 80%) étaient diagnostiquées plus de 1 an
apres la chirurgie initiale (Figure 10, Tableau 11). Néanmoins, 23% (8/35) des épisodes
monomicrobiens ont été documentés au cours d’une infection précoce. Sur les 24 épisodes
polymicrobiens, 22 (92%) impliquaient I’association avec une souche de staphylocoque (SCN
ou S. aureus ou les 2).
Le nombre médian d’échantillons positifs a C. acnes par épisode était de 4 (extrémes 3-6) et le

délai médian de positivité des cultures était de 6 jours (extrémes 3-9).
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Figure 10. Distribution des isolats de Cutibacterium acnes selon le délai de reprise et le

caractére mono ou polymicrobien de I’infection

Tableau 12. Caractéristiques microbiologiques des patients avec une ISOCRI impliquant
Cutibacterium acnes (n = 59)

Caractéristiques Nombre d’épisodes (%)
Cutibacterium acnes Sl| 59
Monomicrobien 35 (59)
Polymicrobient 24 (41)
Avec Staphylococcus aureus 9 (15)
Avec staphylocoques a coagulase négative? 13 (22)
Avec bacilles a Gram negatif® 4(7)
Hémocultures positives* 1(2)

1Deux patients présentaient une infection impliquant trois microorganismes différents. 2Incluant Staphylococcus epidermidis (n = 11) et
Staphylococcus capitis (n = 2). *IncluantProteus mirabilis (n = 1) et Pseudomonas aeruginosa (n = 3). *Avec Staphylococcus aureus.
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ii. Présentation clinique et facteurs de risque des ISOCRI impligquant C. acnes en
comparaison aux infections causées par d’autres bactéries.

Les infections impliquant C. acnes avaient des caractéristiques cliniques particuliéres. Les

principales différences avec les infections impliquant d’autres pathogénes sont présentées dans

le Tableau 13.

Tableau 13. Caractéristiques cliniques des ISOCRI a Cutibacterium acnes

Variables Cutibacterium acnes Autres P
pathogénes
N =59 N =100
Délai de reprise (jours) 843 [46-1525] 22 [15-30] <0.001
Précoce (<3 mois) 20 (34) 83 (83) <0.001
Retardée (3 mois—2 ans) 6 (10) 9(9) 0.51
Tardive (> 2 ans) 33 (56) 8 (8) <0.001
Fievre (température >38°C) 16 (27) 57 (57) <0.001
Inflammation cicatricielle 23 (39) 72 (72) <0.001
Fistule 17 (29) 10 (10) 0.004
Protéine C-réactive (mg/L) 38 [13-74] 146 [59-217] <0.001

Huit patients, dont 6 instrumentés pour une scoliose, avaient une infection monomicrobienne
précoce avec un délai de reprise médian de 17 jours (extrémes 13—-77) et dont 4/8 (50%) avaient
de la fiévre et 5/8 (63%) avaient une inflammation cicatricielle. La CRP médiane était de 33mg/I
(extrémes 8-69).

Apreés un suivi médian de 1 251 jours (extrémes 740-2441), 53/57 (93%, 1C95% : [87-99])
patients étaient en rémission de leur infection. Les modalités des traitements chirurgical et
médical sont décrites dans le Tableau 14. Tous les échecs de traitement étaient observés apres
la stratégie conservatrice (4/28, 14%) versus 0/29 (0%) avec les autres stratégies (test du Log-
rank, p = 0.036, Figure 11), mais 3/4 (75%) survenaient dans un contexte d’infection aigue
polymicrobienne. Tous les patients avec une infection monomicrobienne et traités par une
monothérapie d’amoxicilline (n = 6) ou de clindamycine (n = 3) -et dont 4 ont eu leur implant

d’origine laissé en place- ont guéri.
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Figure 11. Courbes de Kaplan-Meier. Probabilité cumulée de survie sans échec chez 57 patients
traités pour une ISOCRI impliquant Cutibacterium acnes, selon le traitement chirurgical.

Tableau 14. Modalités de traitement de 57 patients avec une ISOCRI a Cutibacterium acnes

Variables N (%) ou médiane [11Q]
Traitement chirurgical
Débridement/lavage et maintien de I’implant 28 (49)
Remplacement en 1 temps de I’implant 8 (14)
Ablation de I’implant 21 (37)
Modalités de I’antibiothérapie
Rifampicine 23 (40)
Lévofloxacine 40 (70)
Clindamycine 22 (39)
Amoxicilline 12 (21)
Bithérapie 48 (84)
Durée totale des antibiotiques (jours) 84 [43-90]
Implants retirés 42 [42-45]
Implants laissés en place? 90 [89-91]
Antibiothérapie orale définitive 53 (95)
Délai pour le relais oral (jours) 7 [5-10]

11Q, interval interquartile
*Incluant rétention et changement en 1 temps des implants
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Afin d’identifier des facteurs de risque a priori d’infection a C. acnes, les données
démographiques, les comorbidités et les caractéristiques chirurgicales des patients avec une
infection impliquant ce microorganisme ont été comparées avec celles des patients avec une
infection due a une autre bactérie dans une étude cas témoins 1/1 non appariée incluant 59
patients dans chaque groupe. Les résultats des modeles de régression logistiques uni- et
multivarié sont présentés dans le Tableau 15 et la Figure 12.

En analyse multivariée, étre 4gé de moins de 65 ans, avoir un IMC < 22kg/m? et avoir une
instrumentation englobant plus de 10 niveaux vertébraux étaient des facteurs significativement
et indépendamment associés a un risque plus élevé de présenter une infection impliquant C.

acnes.

Tableau 15. Facteurs de risque d’ISOCRI a Cutibacterium acnes (n = 59) comparés aux

infections dues a d’autres pathogénes (n = 59)

Variables Cutibacterium  Autres OR P OR ajustés P
acnes pathogenes
(cas) (témoins)

N =59 N =59

Démographie

Sexe masculin 23 (39) 31 (53) 0.64 [0.23-1.75] 0.14 0.89[0.31-2.62] 0.39
Age (années) 42 [26-52] 65 [48-75] 0.94[0.92-0.96]  <0.001 - -
Age< 65 ans 54 (92) 28 (47) 11.9[4.51-38.1]  <0.001 7.13 [2.44-24.4] 0.001
Comorbidités
IMC (kg/m2) 21[19-25] 25[23-28]  0.87[0.80-0.94]  <0.001 - -
IMC< 22kg/m? 35 (49) 8 (14) 9.30 [3.91-24.4]  <0.001 3.71[1.34-10.7] 0.012
Immunosuppression 2(3) 16 (27) 0.09 [0.01-0.36] 0.002 0.35[0.04-2.33] 0.30
Maladie rénale 1(2) 4(7) 0.24 [0.01-1.66] 0.23 - -
Cirrhose 0(0) 2(3) - 0.49 - -
Diabete 2(3) 5(8) 0.38 [0.05-1.84] 0.26 - -
ASA score >2 10 (17) 19 (35) 2.91[1.26-7.13]  0.015 1.31[0.40-4.35] 0.65

Indications chirurgicales

Scoliose 49 (83) 16 (27) 13.2[5.60-33.6]  <0.001 - -
Idiopathique 30 (51) 2(3) 29.5[8.13-39.7]  <0.001 - -
Dégénérative 7(12) 10 (17) 0.66 [0.22-1.85] 0.43 - -
Neuromusculaire 12 (20) 4(7) 2.51[1.14-13.2] 0.04 - -

Pathologie dégénérative focale 7(12) 19 (32) 0.28 [0.10-0.71] 0.01 - -

Fracture post-traumatique 12 9 (15) 0.10 [0.005-0.54] 0.029 - -

Lésion néoplasique 2(3) 15 (25) 0.10 [0.02-0.39] 0.004 - -
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Histoire chirurgicale

Chirurgie rachidienne préalable 37 (63) 37 (63) 1.0[0.47-2.11] 1 0.55[0.20-1.45] 0.23
Nb de niveaux instrumentés 12[10-15] 5[2-10] 1.20[1.11-1.31] <0.001 - -
Niveaux instrumentés > 10 42 (71) 14 (24) 7.94 [3.57-18.6] <0.001 3.90[1.51-10.4] 0.005
Niveau cervical 2 (43) 7(12) 0.26 [0.04-1.14] 0.10 - -
Niveau thoracique 43 (73) 32 (54) 2.27 [1.06-4.97] 0.027 - -
Niveaux lombosacrés exclusifs 13 (22) 26 (44) 0.36 [0.16-0.79] 0.012 - -
Cage intervertébrale 7(12) 22 (37) 0.23 [0.08-0.56] 0.0022 - -
Greffe osseuse 55 (93) 35 (59) 9.43[3.31-34.2]  <0.001 3.50[1.10-14.7] 0.06

La qualité de I’ajustement du modele final a été évalué par le test de Hosmer-Lemeshow, ¥2 = 0.1, p =0.9. Pouvoir discriminant
du modéle : aire sous la courbe ROC = 0.85. Seules les variables pertinentes et sans multicolinéarité significative (facteur
d’inflation de la variance < 2) ont été incluses dans le modeéle. Les variables « ge < 65 ans », « IMC < 22 kg/m? » et « niveaux
instrumentés > 10 » ont été catégorisées par la méthode CART (Classification and Regression Tree

Analysis)
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Figure 12. Représentation graphique des résultats du modéle final de régression logistique
multivarié pour I’identification des facteurs de risque d’ISOCRI a Cutibacterium acnes en

comparaison aux infections dues a d’autres microorganismes.

Le pouvoir discriminant du modele multivarié était bon (aire sous la courbe ROC = 85%,
Figure 13). Par ailleurs, 28/59 (47.5%) infections impliquant C. acnes avaient les 3 variables
présentes simultanément versus seulement 3/59 (5.1%) des infections dues a d’autres
microorganismes, et seulement 1/59 (1.7%) patients infectés a C. acnes avait un age > 65 ans,

un niveau d’instrumentation < 10 et un IMC > 22 simultanément.
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Figure 13. Courbe ROC représentant le pouvoir discriminant du modéle multivarié des facteurs

de risque d’ISOCRI a Cutibacterium acnes en comparaison a une infection due a d’autres

microorganismes. AUC = aire sous la courbe.

49



V. Discussion

a. Infections sur rachis instrumenté, facteurs de risque d’échec.
Dans cette étude rétrospective bi-centrique évaluant le devenir de 136 patients traités de
maniere curative pour une ISOCRI a I’issue d’une période médiane de suivi de 3.7 ans, le taux
d’échec global était faible, estimé a 11% (15/136).
La surestimation de I’efficacité du traitement était prévenue par une définition stricte des cas et
de la notion d’échec, proches de celles utilisées dans les publications princeps (26,27,29), et par

un suivi des patients pendant une période de deux ans au minimum.

Nos résultats confirment qu’un lavage chirurgical unique avec maintien du matériel en place
suivi d’une antibiothérapie optimisée de 3 mois est une stratégie thérapeutique efficace, avec
un taux de succes de 87% pour une ISOCRI reprise dans les 3 mois apres la chirurgie initiale,
et sont en accord avec les 82% de succes rapportés par une étude similaire récente mais avec

une peériode de suivi plus courte (1 an)(18).

Une des particularités de notre étude concerne I’inclusion de patients présentant une infection
retardée ou tardive pour lesquels le matériel a été maintenu en place en totalité ou partiellement,
et conduisant a des résultats significativement meilleurs que ceux rapportés dans la littérature
avec cette stratégie (28,29,31,69) : seulement 20% d’échec (3/15). Dans cette sous-population,
I’ablation du matériel ou son changement en un temps représente néanmoins 1’approche
thérapeutique la plus efficace avec une probabilité de survie sans échec de 97% contre 78% en
cas de maintien du matériel (test du Log-rank, p = 0,038). Ce sur-risque d’échec est cependant
bien moindre comparé a celui rapporté dans les études de Kowalski en 2007 et de Collins en
2008 (29,31), qui mettaient respectivement en évidence des taux de succes de seulement 46%
et 40% en cas de rétention de matériel pour les infections tardives, dont la definition était de
surcroit plus restrictive (délai de reprise > 30 jours) que celle utilisée dans notre étude. Depuis,
les publications se sont concentrées sur les infections précoces (18,26,27) car 1’ablation du
matériel est devenue un dogme au-dela de 3 mois voire 30 jours aprés la chirurgie initiale.
Cependant, cette procédure n’est pas toujours possible techniquement, comme pour les cas
présentés ici, et pour lesquels la décision de conserver le matériel était généralement prise par
le chirurgien référent qui estimait que 1’ablation était risquée. De plus, il semblerait que

I’ablation du matériel soit associée a un risque ¢€levé de pseudarthroses et de déformation
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rachidienne secondaire pouvant conduire a une ré-instrumentation dans 30% des cas pour
certains auteurs (40,42,70) qui par conséquent suggerent qu’aucune limite de temps ne doit étre
utilisée comme une indication absolue d’un retrait immédiat du matériel. Dans notre étude,
seuls 2/31 (6,6%) patients ont nécessité une repose du matériel dans les 2 ans apres son retrait.
Ce chiffre peut cependant étre sous-estimé par le fait qu’un tiers des patients qui avaient une
indication théorique d’ablation de leur matériel ont finalement été traités de manicre

conservatrice.

Les six échecs microbiologiguement documentés étaient dus a une ou plusieurs bactéries
différentes de celles responsables de I’infection initiale, en faveur d’un échec par réinfection.
Parmi les échecs non documentés, 78% (7/9) ont eu lieu précocement au cours de
I’antibiothérapie initiale efficace. Le succés d’une nouvelle détersion chez la majorité de ces
patients avec poursuite de 1’antibiothérapie oriente vers un échec lié a la détersion initiale et
pose la question d’une détersion précoce « second look » dans la population a risque d’échec

que nous avons tenté d’identifier.

En analyse univariée, la présence d’une immunodépression, la présence de BGN dans les
prélevements, souvent associés a d’autres bactéries entériques au sein d’une flore
polymicrobienne, un niveau de CRP élevé, des besoins transfusionnels per ou post-opératoires
importants, une durée opératoire prolongée et 1’extension de I’instrumentation sur un niveau
sacré ont été identifiés comme facteurs de risque d’échec du traitement. Du fait du faible
nombre d’échec il n’a pas été possible de réaliser une analyse multivariée. Pour ne pas négliger
certains facteurs de risque dont I’effet pourrait étre influencé par I’ablation du matériel, nous
avons réalisé une seconde analyse des facteurs de risque dans la sous-population des patients
exclusivement traités par maintien du matériel. Dans ce sous-groupe, le caractere étendu et le
niveau thoracique de I’instrumentation sont apparus comme deux nouveaux facteurs de risque,

alors que les effets de la greffe osseuse et de I’instrumentation sacrée disparaissaient.

Dans le score PITSS construit a partir d’une étude rétrospective proche de la ndtre incluant 128
patients et évaluant le risque de devoir recourir a des détersions multiples (considérées comme
un echec dans notre étude) pour obtenir la guérison, on retrouve le role des BGN et de
I’instrumentation sacrée (71). Ce score, qui comprend d’autres facteurs de risque comme le
diabete, I’infection urinaire ou la présence de Staphylococcus aureus résistant a la méticilline
(SARM), non retrouvés dans notre étude, n’est probablement pas suffisamment robuste pour
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étre utilisé en pratique clinique, mais il apporte une meilleure connaissance des facteurs associés
a I’échec et donc de la population qui pourrait éventuellement bénéficier d’une seconde
détersion chirurgicale précoce. Dans cet esprit, Manet et al, sur la base de leur expérience et
des résultats d’une étude portant sur un faible effectif de patients, proposent une reprise
« second-look » entre J2 et J4 pour toute infection extensive ou avec persistance de fiévre ou

d’un écoulement a J2 ou encore en cas de pathogene agressif (SARM) (47).

L’association de 1’échec thérapeutique avec la présence de BGN a été rapporté par d’autres

auteurs (18,27,71). Fernandez-Gerlinger et al, signalent plusieurs rechutes dues a des bactéries
anaérobies entériques chez leurs patients et proposent 1’hypothése d’une coinfection initiale
avec des bactéries anaérobies entériques, non documentées et donc non traités. Dans notre
étude, un seul des 8 patients en échec et initialement infecté avec un BGN a rechuté avec ce
type de bactérie isolée lors de la reprise. Il semble donc peu probable qu’il s’agisse du
mécanisme principal des échecs liés aux BGN. Une autre explication pourrait résulter de la
fréquence des infections polymicrobiennes parmi les infections a BGN, elles-mémes associees
a un taux d’échec significativement plus élevé. La présence d’un inoculum bactérien plus fort
dans ce contexte et/ou une antibiothérapie ne couvrant pas I’ensemble des germes, notamment
a la phase initiale du traitement sont des hypothéses explicatives qui ont été proposées. Dans
notre étude une inadéquation de 1’antibiothérapie initiale est cependant peu probable du fait du

faible taux de résistance aux antibiotiques utilises.

L’antibiothérapie a probablement été un élément primordial de la prise en charge, mais son
analyse est complexe car elle dépend directement de la microbiologie de chaque infection. Il
n’a pas éteé possible d’évaluer dans notre étude 1’impact d’antibiotiques comme la rifampicine
dans les infections staphylococciques ou les fluoroquinolones dans les infections a BGN,
habituellement considérés comme des pierres angulaires du traitement des infections sur
matériel étranger car une large majorité des patients ont recu ces traitements quand ils étaient
indiqués, mais aussi du fait du taux d’échec faible. Le relais oral avec ces molécules était certes
plus fréquent et plus précoce en cas de succes mais ceci pourrait aussi refléter une évolution
plus rapidement favorable ou une microbiologie plus simple chez ces patients. De plus la
plupart des échecs est survenue précocement chez des patients qui étaient encore sous
bétalactamines intraveineuses suggérant que ceux-ci étaient probablement dus a la gravité

initiale ou a la complexité de I’infection plutot qu’a la qualité des régimes antibiotiques utilisés.

52



La durée du traitement antibiotique était standardisée a 6 semaines en cas d’ablation compléte
du matériel et & 12 semaines si du mateériel est laissé en place. En conséquence il n’a pas été
possible de comparer I’effet des durées de traitement sur I’évolution.

Les durées de traitement utilisées varient encore considérablement d’une équipe a I’autre méme
en France. Les Lyonnais rapportent des durées totales de traitement considérablement élevées
(6 mois en mediane)(47). A contrario, 1’équipe de 1’hopital Georges Pompidou rapporte un taux
de succes de 92% avec 6 semaines d’antibiothérapie chez le méme type de patients (27) .
Etant donné le faible taux d’échec dans notre étude et en particulier le faible taux d’échec tardif
(n =4), il est peu probable qu’un allongement de la durée de 1’antibiothérapie ait eu un impact
positif. Au contraire nos résultats sont en faveur d’une réduction de I’antibiothérapie a 6
semaines, en particulier parce que certains des facteurs de risque d’échec mis en évidence sont
les mémes (présence de BGN, instrumentation sacrée et instrumentation longue) que ceux

retrouvés par 1’équipe de Pompidou avec une durée de traitement réduite.

Tableau 16 : Prise en charge médicale des ISOCRI et taux d’échec en cas de maintien du

matériel dans la littérature

Durée totale de  Durée réelle de  Utilisation prioritaire  Nombre Pourcentage

Auteur d'l::(:rlljjizn I’antibiothérapie 1’antibiothérapie de molécules a de d'échec de
(Jours) v activité anti-biofilm * patients ~ maintien

Kowalski etal ~ 1994-2002 30324410 42 Non 81 44
Collins et al 1993-2003 633 28 NR 74 60
Dubée et al 2004-2007 90 15 Oui 50 6
Maruo et al 2005-2010 296 40.1 Non 126 31
Wille et al 2008-2012 71,7 NR Oui 129 18
Baxi et al 2009-2013 Prolongée® 33.1 Oui 81 25
Fernandez-

Gerlingeretal  2014-2016 42 10 Oui 85 8
Lamberetetal  2010-2015 90 7 Oui 136 13

NR : Non renseigné 1V : Intraveineuse ! Fluoroquinolones et Rifampicine principalement 2 Durée non renseignée car 22% des
patients étaient encore sous antibiothérapie suppressive lors de la publication de article (44) 3 Grande diversité dans les durées,
maximum 550 jours.

Il n’est pas possible de comparer I’efficacité de I’antibiothérapie entre deux études car la
population étudiée et les traitements chirurgicaux appliqués peuvent étre variables. Il est
cependant intéressant d’observer que dans les études décrivant des taux d’échec de 25% ou
plus, les durées d’antibiothérapies intraveineuses sont longues et incluent plus rarement des

molécules réputées avoir une bonne diffusion osseuse et une activité antibiofilm durant cette
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période initiale. L’antibiothérapie intraveineuse est souvent relayée par une antibiothérapie
orale prolongée dite « suppressive » dont les modalités sont peu décrites (Tableau 16).

A contrario, les études décrivant précisément les modalités de I’antibiothérapie et qui utilisent
a chaque fois que c’est possible des molécules antibiotiques a forte diffusion osseuse et a
potentiel antibiofilm, généralement administrée per os apres un délai maximum de 15j
d’antibiothérapie IV (18,26,27) rapportent des taux de guérison élevés malgré le maintien du
matériel en place.

Ces progrés dans la prise en charge meédicale permettent actuellement de prendre du recul sur
le délai a partir duquel il est acceptable de ne pas retirer le matériel. L’étude de Dubee et al a
permis de valider le succés d’une antibiothérapie de 3 mois bien utilisée sans nécessité de
traitement suppressif en cas de délai de reprise inférieur a 30 jours (26). Depuis, Wille et al a
démontré que jusqu’a 90 jours le traitement conservateur est efficace (18). Les résultats de notre
étude vont aussi dans ce sens.

Enfin, Fernandez-Gerlinger et al démontrent que pour les infections avec un délai de reprise <
a 30j, une durée de 6 semaines d’antibiothérapie est suffisante méme si le matériel est laissé en
place (18,27).

En revanche, peu d’études se sont focalisées sur 1’évolution des patients traités de maniére
conservatrice pour des délais de reprise supérieurs a 90 jours. Et quand c’est le cas, il s’agit de
tres petits effectifs (69). Nous montrons néanmoins que dans certaines situations d’infections
tardives complexes cette stratégie est possible et conduit a un taux de succes raisonnable, méme
si notre effectif reste limité et que les prises en charge chirurgicales ne sont pas totalement
homogeénes. Ce sous-groupe incluant des patients traités par ablation ou changements partiels

de matériel.

Comme mentionné plus haut, une antibiothérapie intraveineuse initiale de 2 a 6 semaines est
recommandée dans la plupart des études sur le sujet. Cependant, il a été démontré que cette
attitude etait associée a une augmentation significative de la durée d’hospitalisation (72).
Dans notre expérience, un relais précoce de la voie intraveineuse a la voie orale, était associé
a une réduction de la durée d’hospitalisation dans le service concerné de 7 jours (8 versus 15
jours) selon que le relais oral était réalisé <7 jours ou >7 jours apres la reprise chirurgicale
(p< 0.001)

En dehors de la présence de BGN et de 1’extension du montage, d’autre facteurs de risque

d’échec ont été identifiés dans notre étude.
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Un niveau de CRP élevé était associé a une augmentation significative du risque d’échec. Ainsi,

26% (6/23) des patients ayant une CRP supérieure a 200mg/l, 22% (8/36) des patients avec une
CRP supérieure a 150mg/L et 17% (9/52) des patients avec une CRP supérieure a 100 mg/I ont
nécessité une reprise ou sont décédés. Méme s’il est difficile d’évaluer la cohérence externe de
ce facteur de risque, car rarement mesuré dans la littérature sur les ISOCRI, ce marqueur a été
associé a une évolution défavorable dans plusieurs études sur les infections de prothéses
articulaires, en particulier a BGN (73,74). Ce facteur pourrait refléter 1I’extension et la gravité
de I’infection associée a une inoculum bactérien important chez des patients opérés dans un
contexte d’urgence avec pour conséquence une diminution de ’efficacité de la premicre
détersion chirurgicale. Ce facteur mériterait d’étre étudié comme élément prédictif de la

nécessité d’une reprise « second look » systématique.

Parmi les comorbidités, seule I’existence d’une immunodépression était associée a 1’échec (OR
3.4). Plusieurs études évoquent fréqguemment ce facteur de risque mais le manque de puissance
n’a jamais permis de 1’identifier comme facteur de risque indépendant. De maniére surprenante
aucun des 11 patients diabétiques n’a ét¢ en échec de la prise en charge, alors que de
nombreuses études 1’identifient comme un facteur de risque indépendant d’infection (15). Dans
I’étude du Dipaola et al, le diabéte est un facteur associé a 1’échec trés important, au méme
niveau que la présence de BGN dans son score prédictif (PITSS score) de multiples

débridements pour arriver au succes (71).

Concernant I’histoire chirurgicale des patients, nous retrouvons comme dans la littérature et
déja mentionné plus haut la longueur du montage et la fixation sacrée du matériel comme
facteurs de risque d’échec (27,28,43,71). De maniere surprenante, dans le sous-groupe traité
par maintien du matériel, la fixation thoracique semble associée a I’échec, mais ce facteur est
fortement corrélé a la longueur du montage qui agit comme facteur de confusion. L’impact de
la greffe osseuse autologue est souvent discuté dans la littérature avec un rdle protecteur pour
certains en comparaison a des bio-matériaux (71) et délétére pour d’autres dans les études de
facteur de risque d’infection (75). Dans notre étude I’utilisation d’une greffe osseuse était
associée a un meilleur pronostic pour la cohorte totale. Une analyse multivariée permettrait

certainement de préciser le role exact de ce facteur de risque.
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Enfin une durée opératoire prolongée et un volume transfusionnel important étaient associés a
un taux d’échec plus élevé. Décrits dans la littérature comme des facteurs de risque d’infection,
(5,15,75), ils sont aussi probablement des facteurs de risque de surinfection.

Le sous-groupe des patients ayant bénéficié d’une ablation ou d’un changement partiel du
matériel pour corriger un probléme mécanique associé présentaient un taux d’échec plus élevé
(33%, 5/15) qu’en cas de lavage simple (11%, 9/83) avec respectivement une durée opératoire
médiane trois fois supérieure (162 minutes contre 48 minutes) et un nombre de culots
globulaires transfusés médian de 3 [0-10] contre 0 [0-1].

Le faible effectif de ce sous-groupe ne permet pas d’apporter des conclusions robustes mais
illustre I’importance de la prévention de la réinfection au cours de ce type de chirurgie. Ainsi
une prophylaxie antibiotique n’était quasiment jamais réalisée lors de la reprise chez nos
patients et aurait pourtant pu avoir un effet protecteur notamment sur la prévention des échecs
par réinfection, d’autant plus que le risque théorique de négativation des prélevements
microbiologiques par cette attitude a récemment été battu en breche par des études récentes

menées chez des patients avec d’autres types d’infections orthopédiques (76-78).

b. Infections a Cutibacterium acnes

Cutibacterium acnes est maintenant reconnu comme le pathogéne le plus fréquemment en cause
dans les infections chroniques/tardives sur implant rachidien (31,32,79). Il est aussi de plus en
plus décrit comme agent responsable d’infections aigues/précoces. De maniere intéressante
dans notre étude, les infections impliquant des souches de C. acnes étaient majoritairement
tardives jusqu’en 2012 (33/37 soit 89%) puis plus fréquemment précoces depuis 2013 (10/20
soit 50%). Cette evolution pourrait-étre liée a I’effort d’identification de cette bactérie depuis
quelques années, y compris au cours des infections précoces polymicrobiennes (31,60).

Le risque de surestimation des infections a C. acnes était prévenu au mieux par une definition
stricte des cas d’ISOCRI et par le fait qu’au moins trois prélévements peropératoires étaient
positifs avec une bactérie phénotypiquement identique. De plus une étude microbiologique
récente qui s’est attelée a essayer de différencier « infection » de « contamination » a C. acnes
chez des patients avec une infection orthopédique en utilisant une méthode de typage
moléculaire. Elle a montré que le niveau de CRP était corrélé au fait d’avoir une infection vraie
avec des niveaux de CRP médians a 32 mg/l (11Q 12—-66) en cas d’infection et a 4 mg/l (1IQ 4—
12] en cas de contamination. Dans notre étude, le niveau médian de CRP des cas

monomicrobiens (n = 35) était de 45 mg/l (11Q 13-67), ce qui appuie le fait que, dans ce sous-
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groupe, les patients présentaient vraisemblablement une réelle infection. Dans les cas
polymicrobiens, affirmer que C. acnes était tout aussi responsable de I’infection que les
pathogenes avec lesquels il était isolé est plus délicat. L’¢élévation de la CRP pouvait aussi étre
due au co-pathogene, en particulier si celui-ci était une souche de S. aureus. Il est notable que
la majorité des infections mixtes étaient des co-infections C. acnes-staphylocoque (doré ou a
coagulase négative). Ce fait est aussi constaté dans les deux études chirurgicales de Collins et
de LaGreca (31,32) qui incluaient un nombre relativement important d’infection impliquant C.
acnes. Ce point particulier a récemment fait I’objet d’une étude suggérant que dans des
conditions d’anaérobiose, le biofilm de C. acnes représentait un milieu de croissance idéal pour
les staphylocoques, expliquant la forte prévalence de ces coinfections (80).

Ceci est donc un autre argument soutenant le fait que les souches de C. acnes isolés des

prélevements polymicrobiens étaient bien aussi le reflet d’une infection.

A notre connaissance il s’agit de la premiére étude suggérant que les ISOCRI dues a C. acnes
peuvent étre traitées sans retirer les implants, méme dans un contexte d’infection tardive. Le
changement en 1 temps des implants pourrait étre une alternative, mais les données concernant

I’efficacité de cette procédure pour le traitement des ISOCRI demeurent limitées [19]

L’étude cas-témoins nous a permis de montrer que les patients développant une ISOCRI
impliquant C. acnes étaient plus jeunes (<65 ans), plus minces (IMC < 22 kg/m?) et avaient une
instrumentation plus longue (nombre de niveaux instrumentés > 10) que les patients avec une
ISOCRI impliquant d’autres bactéries. Ces résultats sont corroborés par le fait que les études
rapportant un taux élevé d’ISOCRI a C. acnes incluaient généralement des patients présentant
ce phénotype (31,34,81). De plus, Ucgkay et al dans une série de 29 infections rachidiennes a
C.acnes (dont 22 étaient instrumentée) 1’age moyen des patients était de 42 ans ; Mais ni le type
de chirurgie, ni ’IMC n’étaient mentionnés dans ce papier (61). A contrario, dans les études ou
les ISOCRI impliquant C. acnes sont moins fréquentes le phénotype des patients est aussi
différent avec des patients plus fréquemment opérés pour une pathologie rachidienne
dégénérative focalisée (ou le montage est court), ainsi que des patients généralement plus agés
(Age médian > 65 ans) et plus fréquemment en surpoids (IMC médian > 25 kg/m?) (18,26,29).
L’augmentation du niveau de colonisation de la surface cutanée et des glandes sébacées de la
partie supérieure du dos par C. acnes chez les adultes les plus jeunes (82) pourrait expliquer
I’incidence élevée des infections a C. acnes aprés une instrumentation longue englobant la

colonne thoracique supérieure comme c¢’est fréquemment le cas dans la chirurgie de la scoliose.
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De plus, chez les patients avec un IMC plutdt faible, la proximité de I’implant avec les
anfractuosités cutanées colonisées par C. acnes pourrait faciliter la contamination du site
opeératoire pendant ou apres la chirurgie et I’infection qui en résulte.

Le sexe masculin est un facteur de risque indépendant d’infection d’implant orthopédique décrit
dans plusieurs études (79,83). Dans notre étude le sexe ratio était équilibré entre les cas de C.
acnes et les témoins sans C. acnes. Il s’agit peut-étre d’un biais lié¢ au choix de témoins non
infectés dans ces études. Le choix de témoins infectés nous a paru plus pertinent pour mettre en
¢vidence des facteurs de risque d’infection dues a C. acnes.

D’un point de vue chirurgical, les implants en acier inoxydable sont décrits comme plus a risque
d’infection a C. acnes dans 1’étude de LaGreca avec 11.5% d’infections contre 3.5% avec des
implants en titane (32). Malgré I’utilisation quasi exclusive du titane dans nos centres depuis

plusieurs années, des cas d’infections a C. acnes continuent d’étre diagnostiqués.

Comme montré dans la chirurgie de prothése d’épaule, ni ’antisepsie préopératoire ni
I’antibioprophylaxie par céfazoline ne semblent suffisamment efficaces pour éliminer la
colonisation du site opératoire et I’infection pouvant en résulter (13). En conséquence, des
mesures prophylactiques alternatives innovantes sont en cours de développement et pour
I’instant ciblées sur la chirurgie d’épaule (63).

L’identification d’un sous-groupe a risque de développer une infection a C. acnes parmi les
individus devant subir une instrumentation rachidienne apparait donc d’une importance

particuliere pour la conduite d’études dans cette population.

Le faible taux d’échec observé chez les patients infectés avec une souche de C. acnes empéche
la comparaison entre les différents régimes antibiotiques utilisés, mais suggere que les
molécules habituellement recommandeées pour les infections orthopédiques sur matériel dues a
ce microorganisme incluant la rifampicine, la clindamycine, les fluoroquinolones et les
bétalactamines (36,64) restent des options thérapeutiques efficaces.

Aucune résistance aux antibiotiques usuels n’était détectée chez nos patients. L’augmentation
des résistances de C. acnes a la rifampicine, aux fluoroquinolones et a la clindamycine
pourraient néanmoins devenir problématique dans 1’avenir (65,66). Enfin, une monothérapie
d’amoxicilline ou de clindamycine a été utilisée avec succes chez plusieurs patients présentant
une infection monomicrobienne. Ce résultat devrait étre pris en considération pour les études

comparatives ultérieures.
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Cc. Limites de I’étude

Le caractére rétrospectif et non randomisé sont les limites principales de notre étude. Les
stratégies thérapeutiques étant choisies au cas par cas, de nombreux facteurs influencent ces
choix que seule une étude randomisée, non envisageable pour cette pathologie rare, permettrait
d’évaluer avec robustesse. Une étude de plus large envergure avec I’utilisation d’un score de
propension pour le choix du traitement chirurgical pourrait étre une alternative.

Les facteurs de risque identifiés dans notre étude sont donc des pistes d’amélioration de la prise
en charge, et de compréhension de I’échec.

Les patients étaient suivis pendant au moins 2 ans apres le traitement de 1’infection, ce qui est
plus long que dans la plupart des études récentes ou le suivi des patients s’arréte généralement
a 1 an. Le taux d’échec a pu cependant étre surestimé étant donné les délais tres longs parfois
observés avant qu’une infection a C. acnes ne devienne symptomatique. Ainsi, on ne peut pas
écarter que certains de nos patients, au moment de la censure, puissent présenter une infection
de bas grade pauci-symptomatique qui finalement ne se révélera que plusieurs années apres.
Plusieurs chirurgiens différents dans chacun des deux centres Nantais ont pris en charge les
patients inclus, ce qui limite I’effet centre qui reste néanmoins présent.

La qualité de vie des patients est une donnée capitale dans le choix de la prise en charge,
cependant elle n’a pas pu étre évaluée rétrospectivement.

Aucune des infections pauci-symptomatiques et peu inflammatoires a C. acnes ou a
staphylocoque a coagulase négative n’ont bénéfici¢ d’une étude génotypique pour tenter de
mieux différencier I’infection de la contamination, comme suggéré par une étude récente
conduite dans plusieurs hopitaux parisiens (84). Cette étude retrouvait parmi 34 possibles
infections de matériel orthopédique a C. acnes répondant aux définitions microbiologiques de
la MSIS, 8 cas se révélant finalement étre de probables contamination aprés génotypage des
souches pourtant phénotypiquement identiques.

Bien que les phénotypes étaient identiques avec des résistances antibiotiques similaires, nous
ne pouvons pas exclure que quelques patients non infectés ont été inclus a tort et donc

améliorent artificiellement I’efficacité du traitement.
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V. Conclusions

La prise en charge des infections sur rachis instrumenté s’est nettement améliorée. Le pronostic
est meilleur et permet le maintien du matériel en place jusqu’a 3 mois apres la chirurgie initiale
sans nécessité d’antibiothérapie suppressive. Une surveillance accrue des patients avec une
longue instrumentation ou immunodeprimés (néoplasie, traitement immunosuppresseurs,
pathologies auto-immunes), ou bien présentant une infection trés inflammatoire avec présence
de BGN est nécessaire afin d’identifier précocement les signes d’échec et discuter d’une reprise
précoce. Parmi les facteurs de risque modifiables, la réduction de la durée opératoire et de la
fréquence des saignement opératoires sont des pistes pour optimiser le taux de succes et ainsi
réduire la morbidité liée aux reprises chirurgicales. L’ablation du matériel reste la référence
mais la stabilité du rachis et la qualité de vie du patient sont a mettre en avant dans le choix de
la prise en charge. L'ablation n'a de sens que si elle est compatible avec le projet chirurgical et
la qualité de vie du patient.

Des études pour améliorer la prévention des ISOCRI a Cutibacterium acnes chez les patients
avec des facteurs de risque de développer une infection avec ce microorganisme tels que ceux
identifiées dans notre étude sont a entreprendre, et les modalités optimales du traitement

antibiotiques en cas d’infection restent a préciser.
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Infection du site opératoire apres chirurgie rachidienne instrumentée:

Prise en charge, devenir et facteurs de risque d'échec

RESUME

L’ISOCRI est une pathologie grave mais rare avec 3% d’incidence estimée. Cette étude
rétrospective réalisée dans deux centres Nantais incluait 136 patients. L’objectif principal était
d’identifier les facteurs de risque d’évolution défavorable. Une CRP élevée (p=0.008), la
présence de BGN (p=0.001), I’'immunodépression (p=0.02) et une longue instrumentation
(p=0.008) étaient associées a 1’échec. Leur présence peut faire discuter, en I’absence
d’amélioration clinique rapide, une reprise précoce. Parmi les facteurs de risque modifiables, la
réduction de la durée opératoire (p=0.049) et de la fréquence des saignement opératoires
(p=0.003) sont des pistes pour optimiser le taux de succes. Avec 78% de probabilité de succes
en cas de lavage d’une infection retardee ou tardive, notre étude confirme que 1’ablation du

matériel n’est pas la seule option et doit étre mise en balance avec la qualité de vie du patient.
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