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Introduction

Les infections ostéo-articulaires sont des infections graves et difficiles a traiter qui
atteignent I'os ou l'articulation. Elles peuvent mettre en jeu le pronostic fonctionnel
voire vital des patients qu'elles touchent. Les infections ostéo-articulaires a
Propionibacterium acnes bactérie, commensale de la peau, pathogéne opportuniste,
revétent des formes cliniques variées et des diagnostics difficiles. Ces infections sont
volontiers chroniques. La présence d’'un matériel orthopédique et la présence du
biofilm favorisent le développement de cette bactérie et la progression de I'infection.
L’identification de ce pathogene n’'est pas rare, parfois considéré comme une
contamination du milieu de culture. Le diagnostique microbiologique de ces
infections est d'autant plus complexe que P acnes est un germe anaérobie

commensal de la peau, et que sa croissance est lente.

Cette étude rétrospective d’observation a eu pour objet d’essayer d’établir un profil
clinique et microbiologique de ces infections et d’évaluer I'évolution et le pronostic de
ces patients. Il s’agit en effet, en ce qui concerne les infections et en particulier les
infections peu fréquentes a germe particulier — comme l'infection ostéo-articulaire a
P. acnes — d’aider les cliniciens a interpréter les résultats bactériologiques identifiant

P. acnes, et d’éclairer leurs décisions thérapeutiques.



PARTIE | — DIFFICULTES DE PRISE EN CHARGE DES
INFECTIONS OSTEO-ARTICULAIRES A
PROPIONIBACTERIUM ACNES

1. INFECTIONS OSTEO-ARTICULAIRES : ASPECTS
CLINIQUES ET MICROBIOLOGIQUES

1.1. Définition

Les infections ostéo-articulaires sont plus souvent une atteinte directe de I'os
(ostéite) plutét qu’'une atteinte hématogéne (ostéomyélite). Ces infections sont
toujours graves. Elles peuvent étre la conséquence de traumatismes ouverts, ou
d’'une inoculation per-opératoire lors de la mise en place de matériel (protheses
d’épaules ou stabilisation de scoliose rachidienne), ou encore de gestes tels que
I'arthroscopie ou la ponction articulaire. Elles peuvent étre également liées a des
infections secondaires ou l'atteinte de I'os, de I'articulation et/ou du matériel se fait
par contiguité, c'est-a-dire par propagation de l'agent infectieux a partir d’'un site
adjacent (cutané, par exemple, avec les panaris ou les escarres).
Actuellement, I'atteinte osseuse directe est la plus fréquente. On peut la séparer en
deux groupes :
- les traumatismes ouverts qui se compliquent d’infection dans 20 a 50% des
cas.
- la chirurgie orthopédique, avec implantation de prothése, qui se complique
dans 2 a 5% des cas [40].
L'origine étant soit la contamination directe du foyer d’ostéosynthese, soit la
colonisation par des germes commensaux ou provenant de la flore cutanée du

patient.



1.2. Physiopathologie

1.2.1. Généralités

L'os indemne d’infection est trés bien vascularisé, en revanche en cas d’atteinte par
une bactérie, il se déclenche une réaction inflammatoire avec hyperhémie diffuse,
puis constitution d’'un cedeme responsable d’'une hyperpression locale qui favorise
les phénomeénes de dévascularisation osseuse. Il s’ensuit une compression des
capillaires, provoquant des zones d’infarcissement local évoluant secondairement
vers un abceés. L’'évolution se fait vers une suppuration et la constitution d’'un abces

sous-periosté.

1.2.2. Particularités sur mateériel orthopédique

Les infections sur matériel étranger posent un probleme majeur en matiere de
thérapeutique anti-infectieuse. Elles sont graves et rendent difficile I'éradication
bactérienne.

On connait depuis longtemps les capacités des bactéries a se développer sur des
surfaces diverses, en formant un biofilm. [1]

L’organisation de ces bactéries est élaborée. Elles sont organisées en micro-colonies
enfermées dans une matrice polymérique de polysaccharides (appelée glycocalix)
qui favorise l'adhérence sur le matériel, et inhibe les mécanismes immunitaires
locaux [2]. Les bactéries se présentent sous deux formes, elles sont dites sessiles
guand elles sont fixées sur la surface du matériel, et planctoniques quand elles sont
en suspension dans le biofilm.

Les formes planctoniques sont éliminées par les phagocytes et les anticorps, tandis
gue la forme sessile est résistante aux antibiotiques, phagocytes et anticorps.

Les glycoprotéines interagissent avec l'environnement, de nouvelles bactéries
peuvent ainsi se détacher en permanence et propager linfection aux tissus

avoisinants.



La sensibilité de P. acnes aux antibiotiques a été étudiée isolément dans le biofilm.
Toutes les souches isolées sur ciment de polymethylmethacrylate montrent une
résistance considérablement augmentée a la ciprofloxacine, a la vancomycine et au
cefamandole. On retrouve la méme chose sur des biofilms formés sur des alliages de
titane [3].

Les infections ostéo-articulaires peuvent également survenir sans matériel, sous
forme d'ostéomyélite chez I'enfant, d'arthrite ou de spondylodiscites ou

d’ostéomyélite chez l'adulte.

1.3. Epidémiologie

Dans les infections ostéo-articulaires, les infections aigués sont le plus souvent dues

a des germes pyogenes a croissance rapide (S. aureus, Streptocoques).

En revanche, méme si les infections chroniques peuvent étre dues au méme germe
pyogene, elles sont le plus souvent dues a des bactéries opportunistes,
commensales de la peau qui profitent de la présence de matériels étrangers pour se
développer.

De nombreuses bactéries sont responsables de ces infections chroniques mais elles
sont dominées par des staphylocoques a coagulase négative (dont le S.
epidermidis), de corynébactéries et danaérobies dont le P. acnes. (Le
Staphylocoque doré a longtemps été prépondérant dans les infections sur prothése
mais il est maintenant dépassé par les infections a staphylocoques a coagulase

négative)

La répartition des bactéries dans les infections ostéo-articulaires sur prothese est
résumée dans le tableau ci-dessous. || montre qu’en matiere d’infection, la mise en

cause des anaérobies et en particulier de P. acnes est peu fréquente.



INFECTION 86 %
MONOMICROBIENNE
Bactérie a Gram + 74 %
Staphylococcus aureus 23%
Staphylocoque a coagulase 24%
négative
Streptococcus/Enterococcus 9%
sp.
Anaérobies 14%
Propionibacterium acnes
10%
Peptostreptococcus spp
5%
Corynebacterium spp 1%
Bactéries a gram - 11%

INFECTIONS 11%
POLYMICROBIENNES

ORIGINE INCONNUE 3%

Tableau 1 : Bactéries responsables des infections sur prothese articulaire [8]

2. PROPIONIBACTERIUM ACNES

2.1. Définition

P. acnes appartient au genre des propionibactéries, qui sont des bactéries
corynéformes, diphtérimorphes, anaérobies non sporulentes, et prenant la coloration
de Gram.

Le genre propionibacterium comprend des especes saprophytes (P. freudenreichii,
P. acidipropionici) ne jouant aucun rbéle en pathologie humaine, et des especes
commensales retrouvées dans les produits pathologiques, comme Propionibacterium

acnes.




2.2. Habitat

P. acnes est commensale des glandes sébacées.

2.3. Pouvoir pathogene

Principal agent des lésions acnéiques par ses propriétés pro-inflamatoires et
immunomodulatrices, P. acnes peut aussi étre contaminant des cultures anaérobies,
soit aprés introduction accidentelle lors du prélevement, soit lors du repiquage de la
culture. Le role pathogene de P. acnes est également reconnu dans les infections du
systeme nerveux central (abces ceérébral) [10, 11], endocardites [12, 13],

endophtalmies [14], péritonites, ostéomyélites, et suppurations pleuro-pulmonaires.

2.4. |dentification

P. acnes est un bacille a Gram positif qui se développe en 2 a 5 jours sur les milieux
de culture usuels (géloses de sang), a condition que I'inoculum soit suffisamment
important. En revanche, si le germe est en quantité limitée (comme dans les
infections chroniques autour d’une prothese articulaire ou les bactéries sont réparties
de facon hétérogéne [15]), il poussera préférentiellement sur des milieux spécifiques
de germes anaérobies, comme les géloses Schaedler, avec un délai souvent
beaucoup plus long car les bactéries se multiplient lentement (en dix voire quinze
jours).

La présence d'acide butyrique et d'acide propionique, détectés par la
chromatographie en phase gazeuse, est caractéristique de cette bactérie. Par
ailleurs la présence d'une catalase, la production d’indole, la fermentation du
glucose, sont des caractéres importants d’identification.

En fonction de la capacité a fermenter le ribose, I'érythrol, le sorbitol, on a identifié

cing biotypes différents.



INDOLE
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Figure 1 : Schema d’identification des bacilles a Gram positif d’apres Gavani F et coll., 1992



Acidification
L Hydrolyse Production| Réduction | Hydrolyse .
Bactérie de g : e Hémolyse
. . d'indole |des nitrates |de la gélatine
Sucrose | Maltose |l'esculine

P. acnes - - - + + + d

P. avidum + + + - - + +

P. granulosum + + - - - -

P. freudenreichii - - + - d - -

P. jensenii + + + - - - -

P. thoenii + + + - - - +

P. acidipropionici + + + - + - -

P. lymphophilum d + - - d - -

+:90% ou plus de souches positives; = : 90% ou plus de souches négatives; d: 11-89% de souches positives.

Tableau 2 : Caractéristiques des différentes espéces du genre Propionibacterium
D’aprés Cummins CS et coll., 1984




2.5. Sensibilité aux antibiotiques

P. acnes fait partie des bactéries les plus sensibles aux antibiotiques [16]. Les béta-
lactamines sont les antibiotiques les plus efficaces ; les concentrations minimales
inhibitrices (C.M.1.) étant toujours plus basses avec la pénicilline G.

Toutes les souches sont sensibles a ces antibiotiques, lorsque ceux-ci sont associés
aux inhibiteurs de béta-lactamases.

Le chloramphénicol, la rifampicine, les tétracyclines, la clindamycine et la
vancomycine sont tres actifs. Pour les antibiotiques plus récents, les synergistines,
les fluoroquinolones et le linézolide sont également actifs.

Des études ont permis de montrer I'acquisition de résistances au fil du temps. En
1976 aucune résistance n’est notée par Leyder (d’aprés Roger F., 1994) [17], en
revanche il est noté 15 a 22 % de souches résistantes a la clindamycine, et 2.6 % a
la tétracycline [18, 19].

P. acnes est naturellement résistant aux aminosides, aux imidalzolés, dont le
métronidazole. [20].

Un grand nombre de souches résiste a I'érythromycine [19].
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3. DIAGNOSTIC BACTERIOLOGIQUE ET TRAITEMENT DE
L'INFECTION OSTEO-ARTICULAIRE A P. ACNES

3.1. Stratégie diagnostique

Les criteres diagnostiques utilisés varient suivant les études, mais la majorité
s’'accorde sur la présence nécessaire d’au moins deux prélevements profonds
positifs & P. acnes pour affirmer l'infection [9, 21]. Une étude prospective a montré
gue la valeur prédictive positive d’infection était d’autant plus élevée que le nombre
de prélevements positifs au méme germe était élevé, ceci est particulierement vrai
pour d'autres germes présents dans la flore cutanée, en particulier les
Staphylocoques a coagulase négative [21]. Ainsi la positivité d’au moins trois
prélevements sur cing est trés en faveur d’une infection [22].

Dans les infections chroniques en particulier, on trouve un faible nombre de colonies
dans les prélévement profonds, qui apparaissent rarement avant la 48° heure de
culture, et des cultures qui sont parfois uniqguement positives sur milieux enrichis. I
est donc indispensable de maintenir la culture au moins dix jours surtout dans un

contexte clinique d’infection chronique [8, 15].
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Les prélevements doivent étre de bonne qualité, en I'absence d’antibiothérapie, afin
d’obtenir un résultat bactériologique de qualité. Pour les infections chroniques, les
prélevement doivent étre effectués apres arrét d’au moins quinze jours de toute
antibiothérapie.

L’écouvillonnage de l'orifice d’'une fistule n’a aucun intérét diagnostique. L’aspiration
profonde utilisant le trajet fistuleux a une valeur contestable car le prélevement peut
étre contaminé par la flore cutanée colonisant la fistule ; la concordance entre le
prélevement profond et le micro-organisme n’est bonne que pour le S. aureus, et ce
type de prélevement manque de sensibilité, ce qui n’en fait pas un bon moyen
diagnostique [8]. La ponction au trocart a biopsie permet de rapporter un fragment de
matériel plus volumineux, assurant une meilleure rentabilité de I'examen
bactériologique. Les prélevements per-opératoires sont effectués au niveau des
tissus macroscopiquement infectés ou suspects et ce sont les biopsies de la capsule
et de la pseudomembrane entourant la piéce prothétique qui sont les plus fiables.
Ces prélevements per-opératoires sont effectués avant toute antibiothérapie sur des
tissus non cautérisés et avant irrigation ; I'antibiothérapie per-opératoire ne doit
débuter qu’une fois les prélevements effectués [15]

L'interprétation des résultats bactériologiques est difficile lorsque qu’il N’y a qu’un
seul préléevement positif car il peut s’agir d’'une contamination. La présence de

polynucléaires neutrophiles a I'examen direct semble alors un bon indice de

I'existence d’une infection mais leur présence est inconstante [15].
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3.2. Stratégies de traitement des infections ostéo-articulaires sur matériel

Le traitement des infections ostéo-articulaires sur prothése est long, difficile et
nécessite une prise en charge pluridisciplinaire médico-chirurgicale. Les procédures
sont nombreuses et complexes mais n’ont qu’un seul but : obtenir le contréle de

I'infection avec conservation d’'une fonction articulaire optimum.

Il peut s’agir d’'une antibiothérapie suppressive au long cours dans les situations
cliniues ou l'intervention chirurgicale est impossible. Cette solution ne permet pas
de guérir I'infection.

Ou d'un traitement chirurgical avec antibiothérapie :

-nettoyage sans ablation de prothese, surtout s'il s’agit d’'une infection
survenant précocement apres le geste chirurgical.

-ablation de la prothese avec réimplantation en un ou deux temps (avec un
délai de 4 a 6 semaines entre les deux interventions sous couverture antibiotique).
Ce choix entre les deux techniques repose sur I'habitude de chaque équipe. Mais |l
semble que I'évolution de la prise en charge se fasse vers le changement en un seul
temps qui permettrait d’obtenir un meilleur résultat fonctionnel.

-arthrodese

-amputation ou désarticulation.

Le choix du traitement antibiotigue nécessite la prise en compte de la diffusion
osseuse de l'antibiotique, de son activité sur le biofilm, du micro-organisme impliqué
et de sa sensibilité aux antibiotiques. Avec l'aide de I'antibiogramme, le choix se
porte le plus souvent sur une bi-antibiothérapie, afin de limiter 'émergence de
résistance pour une durée de 6 semaines a 3 mois [23]

Parmi les associations possibles, la clindamycine ou les fluoroquinolones, la
rifampicine ou I'acide fusidique ayant une trés bonne biodisponibilité par voie orale et

une bonne diffusion osseuse sont frequemment utilisées [8, 26, 27, 28, 29, 22, 23].

14



fluoroquinolones, macrolides (synergistines
Bonne par extrapolation), acide fusidique,
rifampicine, cyclines (seraient inactives dans
I’0s), lincosamides
C2G, C3G
Moyenne (céfépime>ceftriaxone>ceftazidime>cefotaxi
me), uréidopenicillines, phénicolés,
fosfomycine, vancomycine, teicoplanine,
cotrimoxazole
Faible péni M, aminopeénicilline, C1G, inipeném,
polypeptides (seraient inactif dans 1’0s),
aminosides (pénétration faible mais

accumulation)

Tableau 3 : Pénétration osseuse des antibiotiques [23]
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PARTIE 2 - ETUDE

Cette étude a eu pour but de décrire les infections ostéo-articulaires documentées a
P. acnes traitées dans notre établissement, et en particulier les infections sur
matériels. Il était utile d’établir un profil clinique et microbiologique et d’évaluer le
pronostic des infections ostéo-articulaires a Propionibacterium acnes, afin d’en
améliorer la prise en charge. En effet, il s’agit d’aider les cliniciens et microbiologistes
a mieux interpréter le résultat d’'un prélévement ostéo-articulaire identifiant P. acnes,

et d’éclairer les décisions thérapeutiques médico-chirurgicales.

1. MATERIEL ET METHODE

1.1. Dossiers

Cette étude rétrospective descriptive a été menée au CHU de Nantes sur des
dossiers de patients hospitalisés au sein du pole ostéo-articulaire. Sur requéte
aupres du laboratoire de bactériologie pour les années 2000 a 2004, le critére
d’inclusion était la présence de Propionibacterium acnes sur au moins un
prélevement ostéo-articulaire (ponction et/ou biopsie). Apres dédoublonnage, 67

dossiers ont été inclus.
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1.2. Parametres étudiés

Pour faciliter le recueil de données, une fiche de recueil divisée en six grands themes
a été élaborée (annexe). L’ensemble des fiches recueillies a ensuite été saisi sur
informatique (logiciel Excel, Microsoft) afin de pouvoir traiter les différentes données
de facon statistique (logiciel Statview, SAS Institute Inc.).

Nous avons décidé de considérer comme infection tous les cas ayant conduit & un
traitement médical et/ou chirurgical. Les autres patients, pour lesquels aucun
traitement n'a été proposé sur la base de ce résultat bactériologique, étaient
considérés comme « non infectés ». Le résultat bactériologique était alors considéré

comme une contamination.

Profil orthopédique

L'existence d’'un matériel, son emplacement anatomique, son ancienneté et le

nombre de reprises chirurgicales, sont des critéres qui ont été relevés.

Profil infectieux

Ont été relevés : les différents signes retrouvés dans I'anamnése infectieuse (signes

locaux, généraux, biologiques, et la douleur) ainsi que les signes directs observes

lors du traitement chirurgical.

Profil microbiologique

Ont été également analysés : le type de prélévement, le résultat de I'examen direct,

le nombre de cultures positives sur le nombre total de prélévements et le délai de

culture.
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Profil évolutif

Ont été relevées enfin: la stratégie de traitement (médical, médicochirurgical ou
chirurgical seul), avec le détail du traitement, et I'évolution en fonction de la durée de

suivi des patients.

1.3. L’analyse des résultats

L’ensemble des données a ensuite été saisi de maniére anonyme dans un tableur
(logiciel Excel, Micorosoft). Les données ont ensuite été importées dans un logiciel

d’analyse statistique (logiciel Statview, SAS Institute Inc.).

L’'analyse descriptive (distribution de fréquence) a été faite en trois étapes :

Pour la population, la répartition de I'age et du sexe, la répartition par siége
anatomique de I'infection, la présence de matériel prothétique ou non ont été étudiés.

Pour chaque prélévement, le résultat de I'examen direct a été relevé.

Pour les éléments cliniques et para-cliniques liés a l'infection, les signes
locaux ou généraux d’infection, la présence de douleur et la présence d’'un syndrome
inflammatoire biologique ont été étudiés. Les constatations per-opératoire évoquant
un probléme infectieux ont été relevées.

Pour la prise en charge, le type de traitement (chirurgical, médical seul c'est-a-
dire avec mise en place d'une antibiothérapie, ou chirurgical et médical) ont été
etudiés. Pour chacun de ces traitements, le type d’antibiothérapie, la durée de celle-
ci, le type de geste chirurgical, ainsi que le suivi (récidive, délai de suivi et évolution a

distance) ont été détaillés.
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La recherche des facteurs associés au diagnostic d’infection a P. acnes a été faite
sur un mode univarié, en comparant le groupe de patients « infectés » et le groupe
de patients « non infectés ». Pour les variables nominales, un test de Chi 2 a été
utilisé ; pour les variables continues, un test t de student a été appliqué. Les facteurs
pris en compte ont été ceux relatifs aux patients (age, sexe), ceux relatifs aux profils
infectieux cliniques (signes locaux, signes généraux, douleur et syndrome
inflammatoire), ceux relatifs aux profils orthopédiques (siege anatomique, présence
de matériel), également ceux relatifs au prélévement biologique (nombre, examen
direct, culture), et enfin ceux relatifs au traitement et a I'évolution du patient
(traitement antibiotique et traitement chirurgical, évolution apres traitement). L’intérét
diagnostique des paramétres significativement différents dans ces deux groupes a
ensuite été mesuré par le calcul de la sensibilité et de la spécificité, en excluant pour
le calcul les patients pour lesquels le diagnostic d’infection ou de contamination ne
pouvait étre clairement déterminé a la lecture des dossiers.

Une deuxieme analyse a porté sur les patients considérés comme infectés, pour
rechercher les facteurs associés au pronostic, en utilisant les mémes tests que

précédemment pour la comparaison des groupes.

2. RESULTATS

2.1. Description de la population

Soixante-sept dossiers de patients ont été analysés. On retrouve 37 hommes et 30
femmes. L’age moyen est de 46,3 ans (+/-19, extrémes : 14 et 92 ans). Parmi ces
dossiers, on releve cing patients « non-infectés » dont les prélevements ont été
contaminés. On releve également six patients pour lesquels on ne sait pas s'il s’agit
de réelles infections ou de contamination du/des prélevements. L’age moyen des 56
patients réellement infectés est de 44.8 ans (+/- 19.5, extrémes : 14 et 92 ans)

L'analyse de la pyramide des ages montre un pic de fréquence entre 30 et 50 ans

(figure 3).
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Figure 3 - Répartition des patients selon leur age

La figure 4 donne le nombre d’inclusions par année.
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Parmi les 56 patients infectés, quatre n'avaient pas de matériel ostéo-articulaire au
moment du diagnostic de l'infection, et seulement quinze n’avaient pas subi de
reprise chirurgicale au niveau du siege anatomique de I'infection.

La figure 5 résume la répartition des siéges anatomiques d’infection parmi les
patients infectés. Le rachis est le siege anatomique le plus fréquemment retrouvé

dans notre série.
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Figure 5 - Répartition anatomique des infections

Parmi la population des patients infectés, on a relevé trente deux cas d'infections
nosocomiales, sept d'origine communautaire et dix-sept pour lesquels l'origine de

l'infection ne peut étre déterminée.
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2.2. Diagnostic microbiologique

Nombre 1 2 3
de
préléve

ments

Nombre 18 8 26
de

patient

S

Tableau 4 — Répartition des patients en fonction du nombre de prélevement

Pour l'ensemble des patients infectés, 2.7 prélevements bactériologiques en
moyenne par patient ont été effectués, parmi lesquels 1,9 est revenu positif a P.
acnes. Pour I'ensemble des patients (67), le tableau 4 résume la répartition des
patients en fonction du nombre de prélevements.

Le délai de culture moyen pour cette bactérie est de 9.98 jours sur cette série (en ne
considérant que les 56 patients infectés). La figure 6 résume la répartition du nombre
de prélevement en fonction du délai de culture. On remarque deux pics de fréquence

autour de 6-7 jours et autour de 13 jours.
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Figure 6 — Répartition du nombre de prélevements en fonction du délai de

culture (en jours)

En ce qui concerne I'examen direct au microscope, le tableau 5 résume I'observation
des polynucléaires sur les prélevements en ne tenant compte que des 56 patients
infectés. On reléve que dans 62.5% des cas cet examen direct n’a pas été effectué.

Direct 62.5%

non fait (35/56
)

nombreux 12.5%

(7/56)

rare 10.7%

(6/56)

23



absent 14.3%
(8/56)

Tableau 5 - Polynucléaire a I’examen direct

La répartition par type de prélevement est resumée dans le tableau 6 en ne tenant
toujours compte que des 56 patients infectés. Les examens directs en bactériologie
ne peuvent étre effectués que sur les prélevements liquides. Pour 44.6% des

patients, une analyse anatomopathologique était disponible.

Type de Liquide Liquide
préleve +
ment Tissus
Nombre
de 15 22
patient
s
Nombre
de 8 7
patient
s dont
I'exame
n direct
a éte
effectu

é

Tableau 6 — Répartition par type de prélevement et examens directs effectués
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2.3. Description des éléments cliniques et para-cliniques associés a
I'infection

La présence de signes cliniques d’infections est regroupée dans le tableau 7. Sur les
56 patients infectés, 58.9% avaient des signes infectieux locaux, 91% n’ont jamais
présenté de signe infectieux généraux, seulement 42.8% avaient un syndrome

inflammatoire biologique mais 64% se plaignaient de douleur.

Signes cliniques Fréquence en %
d’infections
Signes Locaux 58.9
Signes généraux 9
Syndrome inflammatoire 42.8
(CRP>10 ou VS>30)
Douleur 64

Tableau 7 - Signes cliniques d’infection

Les relevés de compte rendu opératoire sont regroupés sur la figure 7. Dans un tiers

des observations on ne retrouve aucun signe per-opératoire
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Figure 7 - Relevé des signes d’infection per-operatoire

2.4. Description des traitements

Parmi les 56 patients infectés, trois seulement n'ont pas eu de traitement chirurgical.
En revanche, 21 (soit 27.5%) n’ont pas recu d'antibiothérapie, et donc 35 d’entre eux
ont bénéficié d’un traitement médicochirurgical.

Le tableau 8 et la figure 9 figurent la répartition des différentes antibiothérapies et les
différents types de gestes chirurgicaux utilisés pour le traitement des infections. La
figure 8 résume la répartition des patients en fonction des durées d'antibiothérapie

(en mois).
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Antibiotiques Nombre (total = 35)

Béta-lactamines
Clindamycine
Clindamycine +
Fluoroquinolone
Clindamycine + acide
fusidique
Fluoroquinolone
Fluoroquinolone + acide
fusidique
Fluoroquinolone + béta-
lactamines
Glycopeptides
Pristinamycine
Pristinamycine +

Fluoroquinolone

Tableau 8 - Répartition des antibiothérapies

8
1
9
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Le délai moyen de suivi des patients infectés a été de 11.75 mois. L’évolution a trois
mois, apres traitement, a été favorable pour 51 patients sur les 56 infectés. En
revanche, I'évolution a distance, pour huit d’entre eux, n'a pas été favorable
(persistance de douleur pour la plupart, algodystrophie pour 'un d’entre eux, pour un
autre enfin greffe osseuse pour non consolidation aprés pose d’'une prothése) ; et dix

ont été perdus de vue.
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2.5. Analyse des facteurs associés au diagnostic d’infection ostéo-
articulaire a P. acnes

Signes cliniques et biologiques

La répartition, pour la présence de Douleur, dans les différents groupes « Infectés »,
« non infectés » et « indéterminé » était respectivement, 36 sur 56, 3 sur 5 et 4 sur 6.
La valeur diagnostique de la douleur a été mesurée par le calcul de la spécificité et
de la sensibilité (en comparant les groupes réellement infectés et réellement « non
infectés » a [l'exclusion des patients indéterminés) dont les valeurs étaient
respectivement de 0.4 et 0.65.

La présence de signe infectieux locaux n’était pas associée de facon significative au

diagnostic d’infection (p=0.12), pas plus que les signes infectieux généraux (p=0.56).

En revanche, la présence d’'un syndrome inflammatoire I'était avec un p a 0.03. La
sensibilité pour ce signe biologique était de 0.46 et la spécificité de 0.6 (en
comparant les groupe réellement infectés et réellement « non infectés » a I'exclusion

des patients indéterminés).

Constatations per-opératoires

Pour les constatations per-opératoires, si I'on considere la présence de pus et/ou
d’'un descellement comme évocateur d’infection, la répartition dans les différents
groupes « Infectés », « non infectés » et « indéterminé » était respectivement, 37 sur
56, 2 sur5etlsur6.

La valeur diagnostique des constatations per-opératoires avait une spécificité de
0.76 et une sensibilité de 0.64 lorsqu’on relevait la présence de pus et/ou d'un

descellement.
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Matériel et site anatomique

L’analyse a montré que le diagnostic d’infection est lié de facon trés significative a la
présence de matériel prothétiqgue au niveau du site infecté (p<0.001).

Méme s’il ne parait pas évident que le site de l'infection soit un facteur important, il
ressort de I'analyse que celui-ci était associé au diagnostic d’infection (p=0.001).

La comparaison des deux groupes (infectés, non-infectés) a montré une association
significative entre I'infection ostéo-articulaire & P. acnes et I'existence de reprises
chirurgicales sur le site concerné par l'infection (p=0.0005).

La chirurgie rachidienne et les reprises chirurgicales ainsi que l'implantation de
matériel sont donc des facteurs associés au diagnostic d’infection ostéo-articulaire a

P. acnes dans la série de patients étudiés.

Prélevement bactériologique

Le diagnostic d’'infection ostéo-articulaire a P. acnes était lié de facon significative a
la positivité des prélevements bactériologiques (p=0.01), mais a contrario, il semble
gue le rapport du nombre de prélevements positifs sur le nombre total de
préléevements analysés ne soit pas un facteur significativement associé au diagnostic
(p=0.64).

Le résultat de I'examen bactériologique direct, c'est-a-dire I'observation ou non de
polynucléaires, n’était pas de facon significative associé au diagnostic positif de

I'infection, cependant ce résultat ne concernait que peu de patients.
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2.6. Critéres diagnostiques habituels des infections ostéo-articulaires :

rentabilité dans notre étude

Signes
locaux
d’infection
Signes
généraux
d’infection
Douleur
Syndrome
inflammatoir
e
Constatation
per-
opératoire
Positivité
d’un/des
prélevement
S
bactériologi
ques
Rapport
Nombre de
prélevement
s

positifs/Nom

Association
significativ
e avec le
diagnostic
d’infection

Non

Non

Non
Oui (p=0.03)

Non

Oui (p=0.01)

Non
(p=0.64)

Sensibilité

0.58

0.08

0.4
0.45

0.64
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bre de
prélevement

S totaux

Tableau 8 - Résumé des facteurs associés au diagnostic d’infection a P. acnes

2.7. Analyse des facteurs associées a I'évolution

Le nombre de patients ayant présenté une évolution défavorable & 3 mois était tres
faible : cing patients seulement parmi les 56 patients réellement infectés n’ont pas
évolué favorablement. L’analyse en sous groupe n’était donc pas possible.

En observant I'évolution a six mois (évolution a distance), 14 patients ont été perdus
de vue, ce qui réduit I'effectif étudié a 42. Sur l'effectif restant, 10 patients ont
présenté une évolution défavorable, parmi eux cing n'avaient déja pas présenté une
évolution favorable a 3 mois (persistance de douleur, algodystrophie pour I'un d’entre
eux, pour un autre greffe osseuse pour non consolidation aprés pose d’une prothése,
réapparition de douleur et non récupération de la fonction optimale d’'un coude).

Aucun facteur, en particulier concernant le site de [linfection, n’était associé
significativement a une évolution défavorable & 3 mois ou a distance.

Dans notre étude, le type de traitement et I'évolution favorable & distance, n’étaient
pas lies de facon significative ; qu’'il s’agisse du traitement médical (p a 0.36) ou du

traitement chirurgical (p=0.62).
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PARTIE 3 — DISCUSSION

1. PROFIL CLINIQUE DE CES INFECTIONS

L’infection ostéo-articulaire a P acnes est une infection rare. La revue de la littérature
laisse apparaitre que l'infection ostéo-articulaire a P. acnes représente 10% des
infections sur prothése orthopédique. Il n’existe que peu d’études et quelques cas
précis rapportés dans la littérature. Le tableau d’infection ostéo-articulaire a P. acnes
est difficilement comparable aux autres infections ostéo-articulaires. Il s’agit le plus
souvent d’'une infection chronique torpide dont la présentation clinique est pauvre,
avec des tableaux atypiques (association de douleurs articulaire sans signe clinique
d’'inflammation locale ni biologique). Sulkowsky et al. [30] rapporte un cas de patient
ayant une douleur persistante d’épaule sans aucun signe de sepsis. Il a bénéficié de
deux remplacements de prothese pour persistance de la douleur sans

antibiothérapie, jusqu'a isolement de P acnes dans le liquide synovial.
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Dans une étude rétrospective de 52 patients présentant une infection sur prothese a
P. acnes [31], 'age moyen était de 51.8 ans. Ce qui est en concordance avec nos
résultats ; ces infections touchent donc une population jeune. La population étudiée
était inhomogeéne, et les tableaux clinique trés variés (sepsis, descellement, non
consolidation dans des délais habituels). Elle ne concernait que les infections sur
materiel orthopédique (prothese ou ostéosynthése). 21% d’entre eux avaient
également de séveéres facteurs de co-morbidité (critére qui n'a pas été relevé dans
notre travail). Les sites infectieux dans cette étude étaient : cheville (1), genou (5),
hanche (15), épaules (15) pour les sites avec protheses articulaires, et clavicule (1),
tibia (9), fémur (4), humérus (1) et avant-bras (1) pour les sites d’ostéosynthése. Il n’y
avait pas de matériel en place sur le rachis. Dans notre étude, la répartition des
siéges anatomiques montrait une nette prévalence du rachis (25 patients) suivi par
I'épaule (8 patients) et la hanche (7 patients) Il n’est donc pas possible de comparer
notre profil clinique avec celui de cette étude en ce qui concerne les sites de
I'infection. Dans notre établissement, les services d'orthopédie et de traumatologie
on une activité chirurgicale importante sur le rachis, impliquant l'implantation de

matériel.

Dans notre étude, il n'a pas été mis en évidence de critere diagnostique efficace,
prenant en compte des criteres diagnostiques habituels d’ infection ostéo-articulaire
(douleur, syndrome inflammatoire, signes locaux ou généraux d’infection), et les
constatations per-opératoires évocatrices du diagnostic (descellement de matériels,
pus). Dans 1/3 des cas, aucune constatation évocatrice n'avait été faite sur le site
opératoire ayant fait I'objet de prélévement. Cependant, il faut souligner qu’en ce qui
concerne les signes généraux d’infection, et en particulier la fiévre, la spécificité est
tres forte (égale a 1) . Egalement, la spécificité des constatations per-opératoire
évocatrice d'infection est a 0.76 avec une relativement bonne sensibilité & 0.64. Les
résultats bactériologiques d’'un patient ayant des signes généraux d’infection doivent
étre alors attentivement analysés. Il en est de méme pour un patient chez qui on a
fait des constatations per-opératoire évocatrices d’infection.

La difficulté essentielle est qu’il ne faut pas méconnaitre un certain nombre de
patients réellement infectés car la sensibilité des différents criteres cliniques est
faible tant pour les signe généraux d’infections que pour la présence d’'un syndrome

inflammatoire, d’une douleur ou de signes locaux d’infections.
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D’autres facteurs, en revanche, apparaissent dans notre travail comme des facteurs
associés a l'infection ostéo-articulaire a P. acnes, a savoir : la répartition des sieges
anatomiques, avec une nette prévalence du rachis, suivi par I'épaule et la hanche.
Egalement, le nombre de reprises sur le site infecté et la présence de matériels
étaient des facteurs associés au diagnostic. Gillespie cite la notion d’antériorité de
reprise chirurgicale comme facteur de risque d’infection sur prothese [37].

Pour Guigui [38], I'infection du site opératoire s’'integre dans les complications de la
chirurgie rachidienne. L’étendue de la zone de fusion avec I'implantation de matériel
sont des facteurs significativement associés a la survenue d'une complication

infectieuse.

Notre analyse a été tres limitée par le déséquilibre numérique entre les groupes de
malades étudiés, puisqu’il s’agit d’'une simple étude rétrospective. Il se dégage
néanmoins un profil type de patient infecté a P. acnes dans le pdle ostéo-articulaire
de notre établissement. Il s’agit de patients pauci-symptomatiques, douloureux, le
plus souvent porteurs de matériels rachidiens et ayant subi une a plusieurs ré-
interventions. On ne peut donc pas conclure qu’il existe de critere fiable, et encore
moins pathognomonique, pour établir avec certitude le diagnostic d’infection ostéo-
articulaire a Propionibacterium acnes. Le diagnostic repose finalement sur un
faisceaux d’arguments incluant la présentation clinique, le site de [linfection, la

présence ou non de matériel, les antériorités chirurgicales sur le méme site.

2. DIFFICULTE DU DIAGNOSTIC MICROBIOLOGIQUE

bY

Dans notre travail, le délai de culture était de 9.97 jours et donc tout a fait
comparable a I'étude de 2005 mené par LUTZ et al. [31] qui retrouve quant a elle un
délai moyen a 11.4 jours. Ces données sont comparables au reste de la littérature. Il
apparait donc essentiel, comme il est recommandé dans la littérature [8, 15], de

maintenir les cultures au moins 10 jours.
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Par ailleurs, il apparait dans la littérature gu'’il ne faut pas considérer la culture de P
acnes sur un prélevement comme une contamination sans tenir compte du contexte
clinique [32]. Pour certains auteurs [9, 33] le diagnostic peut étre fait a partir d’'un
préléevement per-opératoire en particulier chez les patients ayant des protheses, alors
que pour dautres, plus nombreux, deux voire trois prélevements profonds sont
nécessaires pour affirmer le diagnostic. Dans notre étude, on retrouve une
association significative entre la positivité¢ d’'un seul prélevement et le diagnostic
d’infection a P. acnes, ce qui va dans le sens de Brook, Frazier [9] et Richards [33].
La totalité des prélevements positifs a P acnes inclus dans notre étude étaient des
prélevements profonds, le plus souvent per-opératoires et donc considérés comme
de bonne qualité [15], ce qui témoigne de la trés bonne rentabilité diagnostique
méme pour un seul prélevement positif (56 patients réellement infectés sur 67
inclus).

Le nombre exact de patients dont un prélevement au moins a été analysé
histologiquement n’a pas été relevé dans notre travail. Nous ne pouvons donc pas
comparer la rentabilité de I'analyse anatomopathologique et la rentabilité de la
culture bactériologique. Par contre, on peut dire que la présence de polynucléaires
sur les préléevements n’était pas associée de facon significative au diagnostic
d’infection dans notre étude. Il faut cependant moduler ce résultat car, pour une

majorité des patients infectés, aucun examen direct n'a été effectué.

Pour certains auteurs [15], lorsque linterprétation bactériologique d’'un prélevement
est difficile, la présence de polynucléaires est un bon signe diagnostique, mais ceux-
ci sont présents de facon inconstante, et en particulier si la bactérie incriminée est
peu virulente ou s’il s'agit d’'une infection localisée. Par ailleurs, il faut souligner que
peu d’examens directs ont été effectués, méme sur les ponctions de liquides (15 sur
37) ce qui rend l'interprétation des cultures bactériologiques difficile.

Dans I'étude de Lutz et al. [31], bien que pratiqué systématiquement, I'examen
histologique n’a contribué au diagnostic d’infection que pour 4 patients ayant eu une
chirurgie de I'épaule sur 12. Dans notre travail, on a relevé 7 patients (dont 5
infections localisées au niveau du rachis) sur 56 infectés pour lesquels il existait de
nombreux polynucléaires sur I'examen direct des prélévements bactériologiques. La
comparaison en terme de localisation est difficile, mais il semble que I'examen

histologique ne soit pas toujours un critere diagnostique rentable.
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Dans notre recueil de données, il apparait clairement qu’il existe un gradient
croissant de patients inclus entre 2000 et 2004 (8 en 2000, 9 en 2001, 9 en 2002, 15
en 2003 et 26 en 2004). Un plus grand nombre de P. acnes a donc été identifié dans
les prélevements ostéo-articulaires a partir de 2003. Durant cette période, il y a eu
une évolution notable dans la prise en charge des infections ostéo-articulaires.
L'implication des microbiologistes dans le diagnostic des infections ostéo-articulaires
est de plus en plus forte, marquée par une collaboration plus étroite avec les
cliniciens, une amélioration des informations transmises (bon spécifique
accompagnant les prélevements), une évolution des techniques appliquées au
laboratoire pour ces prélevements; en particulier 'augmentation du délai de
conservation des cultures et [utilisation de milieux spécifigues des germes

anaérobies comme les géloses Schaedler.

3. STRATEGIE THERAPEUTIQUE MEDICO-
CHIRURGICALE

Dans notre étude, seulement trois patients sur les 56 réellement infectés n’ont été
traités que par antibiotique (0.6%). 27.5% ont eu un traitement chirurgical seul et
62% ont bénéficié des deux approches thérapeutiques. Ce qui nous amene a un taux
de 67.8% de patients ayant recu des antibiotiques. LUTZ et al. en 2005, évalue a
67% la proportion de patients ayant recu des antibiotiques, a 81% les patients pour
qui une ablation de matériel a été effectuée, et seulement 12 patients sur 52 ont eu
un traitement chirurgical seul. Dans notre travail, 21 patients ont bénéficié d’'une
ablation totale du matériel et 24 d’'un changement de matériel, ce qui nous améne a
un taux de 80.3% de patients ayant bénéficié d’'une ablation +/- changement de
matériel. Les deux études sont donc tout a fait comparables quant a la mise en

ceuvre des traitements.
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Dans cette méme étude, la durée moyenne de traitement antibiotique était de 6 mois
lorsqu’il y avait une prothése. La décision de stopper les antibiotiques était liée a la
disparition des signes cliniques. Dans notre étude la durée moyenne de
I'antibiothérapie se situe a 3 mois. Dans la littérature [20, 22] les durées de traitement
antibiotique varient entre 4 et 6 semaines pour les infections aigues, et elles ne sont
pas inférieurs a 3 mois pour les infections chroniques. Les criteres de surveillance
(clinique, radiologique et biologique) n’ont pas de valeur décisionnelle pour I'arrét des
antibiotiques [22].

La prise en charge des infections ostéo-articulaires a évolué. Depuis 2002, au CHU
de Nantes, il existe une réunion multidisciplinaire hebdomadaire (staff), réunissant
chirurgiens orthopédistes, infectiologues, anesthésistes et microbiologistes, ceci afin
d’améliorer le diagnostic et la prise en charge des patients présentant une infection
ostéo-articulaire. Ce staff a pour but d’optimiser les choix de traitement et d’effectuer
un recueil de données permettant la surveillance des prothéses orthopédiques. Ceci
explique aussi qu'un grand nombre de patients ait bénéficié des traitements
chirurgicaux et médicaux habituellement recommandés pour les infections ostéo-
articulaires.

La prise en charge des infections ostéo-articulaires doit étre, selon les
recommandations, une prise en charge médico-chirurgicale [22]. En ce qui concerne
la mise en ceuvre de I'antibiothérapie, I'association de deux antibiotiques, avec une
bonne diffusion osseuse, afin de limiter I'émergence de résistance, est
recommandée. Ainsi, la clindamycine, les fluoroquinolones, Il'acide fusidique, la
rifampicine, peuvent étre utilisés. Dans notre étude, 14 des 35 des patients ayant
bénéficié d’'une antibiothérapie ont recu une association et 12 ont recu une bi-
antibiothérapie conforme aux recommandations. En ce qui concerne la prise en
charge chirurgicale, 80.3% des patients infectés ont bénéficié d’une prise en charge
en adéquation avec les recommandations, a savoir: ablation du matériel, ou
changement avec nettoyage large du site infecté. Ceci montre la qualité des

pratiques de I'équipe chirurgicale du péle ostéo-articulaire.
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4. EVOLUTION ET PRONOSTIC

Dans cette étude, I'évolution des patients a 3 mois est globalement favorable (cing
n’'ont pas évolué favorablement, soit 9%). On peut y voir 'impact du travail en équipe

améliorant la prise en charge des infections ostéo-articulaires

En ce qui concerne I'évolution a distance, c'est-a-dire au moins 6 mois, nous nous
sommes heurtés a une difficulté de recueil de données. En effet, a six mois, quatorze
patients ont été perdus de vue ce qui rend lI'analyse difficile.

Cependant, étant donnée la fréquence dans notre étude des infections sur le rachis,
certains criteres d’évolution, comme la douleur, nous semblent difficiles a interpréter.
En effet, il n’était pas rare de relever que le motif de recours a la chirurgie était la
douleur sur des pathologies chroniques évolutives (scoliose idiopathique par
exemple). D’autre part, on note que 25 des 56 patients infectés avaient un délai de
suivi supérieur a 6 mois et une évolution favorable. On ne peut donc pas faire de
conclusion en ce qui concerne l'efficacité des traitements recensés dans notre travalil.
Seule I'absence de rechute dans un délai de un an permet d’envisager la guérison
[22].

Les facteurs pronostics des infections ostéo-articulaires a Propionibacterium acnes
ont été difficiles a mettre en évidence compte tenu du type d’étude réalisée. Nous
pouvons aussi dire que lorsque le diagnostic est posé, I'évolution est généralement

favorable grace a une prise en charge multidisciplinaire efficace.
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CONCLUSION

Cette étude rétrospective sur quatre années (2000 a 2004) sur une série de 67
patients, dont 56 avaient réellement une infection ostéo-articulaire a
Propionibacterium acnes, nous a permis d’établir un profil clinique et microbiologique
des patients. Aucun critéere diagnostic ne permet au clinicien de poser avec certitude
le diagnostic d’infection ostéo-articulaire a P. acnes. Néanmoins, il ressort des
éléments fortement liés au diagnostic qui sont: la présence de matériel
orthopédique, la notion de ré-intervention chirurgicale sur un méme site anatomique,
et la localisation anatomique favorisante en particulier le rachis et I'épaule. Ainsi, en
présence des critéres diagnostiques étudiés, et en tenant compte de leur rentabilité
respective ainsi que du contexte clinique, un prélevement positif a P. acnes, méme

isolé, doit faire discuter la présence d’une infection ostéo-articulaire.

Le travail en équipe multidisciplinaire a un impact positif sur la prise en charge des
infections ostéo-articulaires surtout lorsqu’il s’agit d’infections rares et dont le
diagnostic s’avere difficile.

Dans notre étude, les traitements appligués étaient tout a fait comparables aux
données de la littérature, a savoir : changement ou ablation de matériels associés a
une bi-antibiothérapie de 6 semaines a 3 mois. Cette prise en charge est conforme
aux recommandations et consensus. En revanche, aucun critere pronostic n’est
ressorti de I'étude méme si les patients ont évolué favorablement dans leur ensemble

a court terme.
Une étude prospective permettrait de répondre a de nouveaux objectifs, en

particulier définir les facteurs pronostiques de ces infections afin d’optimiser les

stratégies de traitement.
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ANNEXE

Fiche recueil patient

| Profil patient :

Etiquette

Antécédents (tares associés) :

Profil orthopédique :

Existence d’'un matériel oui

Siége :

Duré de la premiere intervention (heure) :

Complications post-op :
Réa > 24H oui
Autre complication oui
Préciser en clair :

non

Ancienneté (année) :

Etendue et étage :

H

non
non

Nombre de reprise :

Pathologie articulaire :
Arthrose
Polyarthrite
Post-traumatique
Scoliose

Profil infectieux

Anamnese de l'infection
Signes locaux oui
Bursite
Rougeur
Tumeéfaction

Sd Inflammatoire  oui
CRP:

non

non
mg/I

mois avt chir

Signes généraux

oui

Fievre :

Train sufébrile

non

Asthénie-AEG

Douleur
Ancienneté :

oui

non

o
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Horaire : Infl
Meca

Antibiothérapie préalable oui  non

Délai entre derniére ré-intervention et signes septiques :

mois

Reprise chirurgicale (lecture du CRO)
Pus oui non
Descellement du matériel oui non

Profil microbiologique

Type de préléevement : tissu mou liquide 0s
Poly : nombreux rare absent ED non fait
Nombre de positif Nombre total
Culture mono-microbienne oui non
(germes associés : )
Délai de culture : j
Profil évolutif
Traitement chirurgical :
Ablation complete du matériel
Changement matériel
Nettoyage simple ou avec ablation-changement partiel
Traitement médical
Antibiotiques :
Durée :
Tolérance
Arrét ou remplacement d’'un antibiotique pour intolérance
Intolérance digestive
Allergie
Type de manifestation (en clair) :
3 mois > 6 mois
>
Réapparition S.locaux
Evolution de la douleur
Survenue d’'un sepsis avec signes généraux oui nhon date: [
Ré intervention avec identification du méme micro-organisme ou non
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Les infections ostéo-articulaires a Propionibacterium acnes sont des infections rares.
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