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INTRODUCTION

L’infection péri-prothétique de hanche et de genou est une pathologie potentiellement sévere, dont la
présentation et I’évolution dépendent du profil du patient, de la temporalité de 1’épisode, et du micro-

organisme infectant.

De cette variabilité découlent plusieurs définitions et classifications, dont la finalité est de proposer
des prises en charge adaptées a chaque type de cas (1). Considérant que 1’épidémiologie des
arthroplasties augure d’une augmentation du nombre de patients a risque (2), 1’amélioration des
méthodes permettant de poser un diagnostic de certitude est incontournable pour diminuer la morbi-
mortalité associée a ces infections (3). La sonication des prothéses appartient aux méthodes congues

pour diminuer le nombre de cas restant sans documentation microbiologique en agissant sur le biofilm

4.

L’objet de ce travail est de rendre compte de I’apport diagnostique de cette technique en pratique
courante dans le diagnostic microbiologique des infections chroniques opérées par changement de

prothése de hanche ou de genou.
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1. Aspects généraux des infections péri-prothétiques de hanche et de
genou

A. L’infection péri-prothétique de hanche et de genou : clinique et physiopathologie

1) Signes cliniques

Le tableau est variable, allant de 1’arthrite aigue franche (mobilisation impossible, érythéme, cedéme,

chaleur, douleur) et fébrile a I’absence quasi-compléte de signes fonctionnels et généraux.

La douleur est le symptdme le plus constamment retrouvé (de 40 a 100% des patients selon les séries),
notamment a distance de I’arthroplastie, temporalité dans laquelle la clinique est souvent moins
bruyante . Une complication mécanique aseptique peut toutefois provoquer des douleurs ou des

dysfonctions tout a fait identiques.

En cas d’implantation récente, un écoulement ou une désunion cicatricielle sont hautement suspects.
Selon les séries, ils sont liés a une infection confirmée du site opératoire dans 44% (écoulement clair

ou désunion simple) a presque 100% des cas en présence de pus ou de nécrose cicatricielle extensive °.

Dans les formes retardées, le caractére pathognomonique de la présence d’une fistule en regard de la
prothese est 'un des symptomes consensuels, conservé depuis les premicres tentatives de définition,

permettant a lui seul de poser le diagnostic d’infection **%7%°,

En cas de tableau fruste, la biologie et notamment de la présence d’un syndrome inflammatoire
biologique peuvent renforcer la suspicion d’infection, mais leur absence ne permet toutefois pas de

I’écarter.
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2) De l'inoculation de I'implant a l'infection péri-prothétique

L’histoire naturelle de I’infection de prothése articulaire respecte les étapes classiques des infections
sur matériel étranger : adhésion des micro-organismes, colonisation de la prothése, extension aux

structures de voisinage provoquant des dommages tissulaires qui génerent les premiers symptomes.

La premiere étape peut obéir a différents mécanismes : au bloc opératoire par inoculation directe ou
aérosolisation (majoritaire parmi les cas diagnostiqués dans [’année suivant [ arthroplastie),
secondairement par inoculation traumatique a 1’occasion d’une plaie proche de I’implant, ou
tardivement, par greffe septique a 1’occasion d’une bactériémie (mécanisme qui semble plus fréquent
au-dela de 1 an) '. En raison du caractére inerte de 1’implant et via la possibilité de colonisation et de
croissance sous forme de biofilm, I’inoculum entrainant une infection est faible, peut-étre jusqu’a 100

. . . . . .10
fois moindre que dans les arthrites sur articulation native .

Une fois I’implant colonisé, I'infection se propage aux structures adjacentes que sont la pseudo-
capsule articulaire et la membrane d’interface. Structures collagéniques et granulomateuses produites
notamment par des fibroblastes, leur développement fait suite a la réaction immunitaire locale vis-a-
vis du matériel étranger. La pseudo-capsule emmanche la partie mobile de ’articulation et fait office
de nouvelle capsule articulaire. La membrane d’interface constitue une zone quasi-cicatricielle entre
I’implant et ’0s''. Selon certains auteurs, cette nécessaire inflammation réactionnelle a I’implantation
d’un matériel étranger constituerait un facilitateur des infections, par déplétion des ressources
oxydatives des polynucléaires neutrophiles et diminution, en conséquence, de leur compétence

bactéricide'?.

Ces différentes structures sont représentées sur la Figure 1.
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Figure 1 : Représentation schématique des éléments de la néo-articulation coxo-fémorale apres

arthroplastie totale de hanche gauche

Dans la chronologie supposée de I’infection, la pseudo-capsule et la membrane d’interface sont les
premiéres structures infectées, et I’inflammation locale autour d’elles est accompagnée d’une
stimulation de I’activité ostéo-clastique. La progression de I’implant vers le tissu osseux ou les tissus
mous avoisinants se fait au prix d’une lyse tissulaire entrainant un descellement de I’implant qui

provoque douleur, dysfonction prothétique, et parfois fistulisation du foyer infectieux a la peau.

Dans le cas des infections hématogenes, le déroulement du processus est mal connu, il n’y a de
certitude ni sur I’existence d’une zone élective de greffe septique au niveau des prothéses articulaires,

ni sur ’ordre des structures infectées (de 1’os vers I’implant, ou inversement).

Quel que soit le mode de contamination, la constitution d’un biofilm sur I’implant empéche la

résolution de I’infection par le systéme immunitaire.
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3) Le biofilm

a) Définition et description du biofilm

Le terme de « biofilm » désigne une communauté bactérienne ou fongique, mono ou plurimicrobienne,
organisée en une matrice adhérente a une surface, qu’elle soit environnementale ou a I’intérieur d’un
organisme. Les plus étudiés sont ceux de Pseudomonas aeruginosa et de Staphylococcus aureus, mais
de nombreuses especes bactériennes et fongiques produisent du biofilm, et peuvent lui conférer des
caractéristiques spécifiques. Une chronologie de développement semble étre globalement respectée,
comprenant des phases successives d’adhésion-colonisation, formation de micro-colonies qui se
protégent par production de la matrice du biofilm, grossissement en macro-colonies, maturation du
biofilm, et dispersion avec retour a 1’état planctonique (par opposition a 1’état dit « sessile » au sein du

. . . . . . 12,13
biofilm) de certaines colonies pouvant gagner des localisations secondaires "~ .

L’initiation du processus repose sur les adhésines exprimées par les pathogenes. Elles présentent une
forte affinité pour le collagene, la fibronectine, le fibrinogéne qui recouvrent la prothése apres

implantation et constituent en grande partie la pseudo-capsule et la membrane d’interface'" .

La production de matrice extracellulaire fait ensuite du biofilm une structure tridimensionnelle,
composée d’exo-polysaccharides, de nombreux types de protéines, et d’autres éléments dont de I’ADN

14
. L’abondance des

extracellulaire, des acides teichoiques et lipoteichoiques, des bactériophages
différents composants évolue avec le temps, les stress environnementaux (dont 1’exposition a un
traitement antibiotique), I’évolution des conditions locales a l’intérieur du biofilm. Les micro-

organismes sont logés dans cette matrice, présentant des phénotypes variés et adaptés aux conditions

. , . . e e, N . 15
de la micro-région dans laquelle ils se trouvent (acidité, teneur en oxygene, en nutriments, efc.) ~.

Le biofilm est donc une structure hétérogéne et dynamique, que certains n’hésitent pas a comparer a
un « organisme » pluricellulaire’. Son remodelage permanent est régulé par la communication entre les
bactéries ou champignons qui le composent, et dont les modalités sont incomplétement comprises.
Parmi les éléments connus figurent les « canaux » présents dans la matrice qui charrient les éléments

extra-cellulaires. Ils contribuent au phénomene de quorum sensing, qui permet une régulation globale
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de la population et des phénotypes présents, afin que I’augmentation de la densité en micro-
organismes ne compromette pas la survie de I’ensemble. A mesure que le biofilm devient mature et
parfois sous I’effet du quorum sensing, des épisodes de détachement ont lieu par expression de génes
codant pour des protéases et autres molécules dégradant la matrice : des micro-organismes retrouvent
1’état planctonique en quittant le biofilm. Ils récupérent alors la capacité de se multiplier et d’infecter

un foyer secondaire '*'”.

b) Le biofilm, forme particuliére de résistance des micro-organismes

L’organisation en biofilm confére aux micro-organismes qui s’y trouvent des propriétés particulicres,
qui posent deux problémes majeurs en pratique clinique: la perte d’efficacité des molécules

antibiotiques et la croissance faible voire nulle en culture.

La structure matricielle confére aux micro-organismes qu’elle abrite une résistance accrue aux effets
délétéres de leur environnement, comme les ultra-violets, I’acidité et la salinité, la dessication, a de
nombreux antiseptiques'”. Elle fait également obstacle a la circulation et a I’action des cellules
effectrices de I’'immunité. La diffusion des antibiotiques est diminuée et ralentie, aboutissant a des
concentrations sous-optimales par endroits, ce qui augmente le risque de sélection de mutants
résistants. Les conditions biochimiques des couches profondes du biofilm (anoxie, pH bas) modifient

, ;e e g . , , . . . . 1
également la bactéricidie de plusieurs molécules (béta-lactamines, aminosides, fluoroquinolones)' .

La résistance génotypique est favorisée par la présence de biofilm. Les échanges génétiques seraient
facilités, notamment par la densité bactérienne et la présence d’ADN extra-cellulaire libéré par
certains micro-organismes dans la matrice'> *°. L’expression de certains génes de résistances semble
augmentée, notamment les pompes a efflux et les enzymes hydrolytiques, aboutissant parfois a la
présence de souches « hyper-mutantes »*'. Chez certaines espéces comme P. aeruginosa ou S. aureus,
I’accumulation de certaines mutations aboutit a la présence de Small Colony Variants (SCV).

Caractérisés par une croissance quasi-nulle et un métabolisme modifi¢ qui les rend tolérants a de
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nombreux antibiotiques, ils tendent également a exprimer des facteurs de virulence particuliers et a

. . J . .22
mieux subsister en milieu intracellulaire™.

La résistance peut enfin étre purement phénotypique. Les pathogénes peuvent se révéler ultra-tolérants
aux antibiotiques sans porter ou exprimer de geénes de résistance, comme dans le cas des persisters
dont le nombre augmente avec « 1’Age » du biofilm™. Il s’agit d’un état de latence au métabolisme
diminué et modifié, appelé stringent response, qui s’accompagne d’un arrét quasi-complet de la
multiplication bactérienne. Ces deux changements phénotypiques rendent inopérants les mécanismes
d’action de nombreux antibiotiques. Ils sont probablement induits par les stress environnementaux,
notamment la raréfaction des nutriments et la présence de radicaux libres oxydants'®** . Ces persisters
sont probablement a 1’origine de rechutes aprés traitement, étant capables, une fois I’antibiothérapie
arrétée et le quorum sensing levé suite a la réduction drastique de la densité en micro-organismes, de

. . 19,23
retrouver un phénotype de croissance et multiplication .

La résistance présentée par les pathogeénes organisés en biofilm est donc multifactorielle et repose sur
une combinaison d’éléments physico-chimiques, génotypiques et phénotypiques qui pose de véritables
défis aux médecins et aux chirurgiens qui prennent ces patients en soins. La difficulté existe également
au laboratoire, car cette communauté de micro-organismes sessiles se multiplie faiblement (voire pas
du tout), et le nombre des micro-organismes planctoniques peut étre faible dans les infections sur
matériel étranger. Par conséquent, il existe un risque de faux négatif en culture, d’autant plus
important que le biofilm est ancien et abrite un nombre important de persisters et de SCV, ce qui
apparait effectivement dans la littérature avec des taux d’infections a culture négative 3 a 4 fois
supérieurs dans les infections chroniques™. La tolérance aux antibiotiques en biofilm augmente de la
méme fagon'®. Cet effet de la temporalité est 4 la base de la classification des infections de prothéses

articulaires.
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B. Les tentatives de classification et leurs enjeux

Plusieurs propositions ont été faites pour déterminer des catégories d’infections de protheses
articulaires auxquelles associer une prise en charge optimale. Méme si cette pathologie reléve
probablement d’un continuum et que la rapidité d’évolution dépend de I’espéce infectante™, les
classifications constituent un cadre de réflexion commun a tous les acteurs prenant en charge ces

infections : en dépit de leurs limites, elles sont a ce jour incontournables.

La temporalité est le socle commun de toutes les classifications, auquel les auteurs ont pu adjoindre
divers paramétres comme le mécanisme supposé de I’infection »’, le profil du patient ou ’état des
. , 5- 28 ;. .. . .

tissus musculo-cutanés recouvrant I’implant ~°. Nous ne décrirons ici que la classification temporelle
des infections péri-prothétiques, dans la mesure ou celle-ci contribue a définir notre population

d’étude.
La classification temporelle des infections de prothéses articulaires se déploie sur deux axes.

Le premier est celui du temps écoulé entre la pose de I’implant et la survenue des symptomes, avec des
jalons a 3 mois et 12 mois, permettant de retenir les termes respectifs d’infection « précoce » (avant 3
mois), « retardée » (3-12 mois) et « tardive » (aprés 12 mois). Celles survenant avant 12 mois sont
supposées étre la conséquence d’infections du site opératoire, les infections précoces étant plus
volontiers causées par des pathogenes virulents (typiquement Staphylococcus aureus) que les
infections retardées. Les infections tardives comptent davantage de cas a mécanisme hématogéne,

mais également des infections du site opératoire par les micro-organismes les plus indolents.

Le deuxieme axe est celui de la durée écoulée entre le début des symptdomes et le moment du
diagnostic. Il est utilisé dans la majorité des publications pour distinguer les infections aigues et
chroniques, autour d’un point situé a 3 ou 4 semaines, au-dela duquel il est estimé qu’un biofilm s’est
durablement formé sur I’implant. Cette dichotomie a le désavantage d’occulter le caractere

probablement continu du processus infectieux , mais a une influence directe sur la prise en charge



29

chirurgicale des patients : une infection qualifiée de chronique est traitée par un changement complet

des implants toutes les fois ou cela est possible.

C. Prise en charge des infections de prothéses articulaires

Les modalités de prise en charge d’une infection de prothése articulaire, chirurgicale et médicale, sont

déterminées par sa classification.

En cas d’infection aigue, le biofilm est supposé peu mature et la réalisation d’un lavage-synovectomie
avec changement des pi¢ces mobiles (dit « DAIR » pour Debridement, Antibiotics and Implant
Retention ) est jugé suffisant si les implants sont stables. Il est préconisé car il s’agit d’une intervention
moins risquée sur le plan anesthésique et chirurgical, avec un moindre risque de destruction osseuse.
L’antibiothérapie post-opératoire préconisée est de 12 semaines, pour éliminer les micro-organismes

. . 29
ayant colonisé les implants fixes™ .

En cas d’infection chronique, le biofilm est mature et trop organisé pour que I’antibiothérapie seule
puisse traiter efficacement des implants laiss€s en place apres le lavage-arthrotomie : un changement
complet est nécessaire. L antibiothérapie post-opératoire est de 6 semaines (voire 4), I’objectif est ici
d’éviter une re-colonisation du nouvel implant a partir de colonies péri-prothétiques ayant persisté

malgré I’intervention ** ',

Dans un cas comme dans ’autre il s’agit d’une antibiothérapie de longue durée, dont la juste
prescription impose qu’elle soit documentée, pour permettre de choisir les molécules les plus efficaces

mais également le spectre le plus étroit possible, qui offre souvent une meilleure tolérance clinique.

Dans certains cas qualifiés de complexes, la prise en charge peut dévier de ces régles de base et fait

’objet d’une discussion en réunion de concertation médico-chirurgicale dans des centres référents.
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D. Les infections dites « complexes »

Les Centres de Références des Infections Ostéo-Articulaires Complexes (CRIOAC) ont été créés en
2010 en France pour structurer une filiere de soins hautement spécialisée pour les cas les plus
difficiles. Afin de définir le type de patients relevant d’une telle prise en charge, des critéres de
complexité des infections péri-prothétiques ont été retenus de facon non exhaustive et sont rapportés

dans le tableau 1.

Tableau 1. Critéres de complexité, liste non exhaustive, instruction DGOS/PF2 n°2010-466 du

27 décembre 2010
Type de critére Critére
Infection sur prothése articulaire nécessitant une reconstruction complexe.
it Infection osseuse ou articulaire en échec d’une prise en charge thérapeutique

médico-chirurgicale antérieure ayant associé un geste chirurgical d’excision et une

antibiothérapie.

La prise en charge par antibiothérapie est compliquée du fait d’un micro-
Microbiologique = organisme particulier ou d’une allergie aux antibiotiques limitant les possibilités

thérapeutiques.

Toute défaillance viscérale sévere interférant avec le programme thérapeutique
Patient (insuffisance rénale ou hépatique, immunodépression, polypathologie...) ou avec

un retentissement général chronique associé.

La cohorte sur laquelle porte ce travail est celle d’un service ayant une activité de CRIOAC, avec un
nombre non négligeable de changements septiques de prothéses dits « complexes » ctoyant des

patients « non complexes ».
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2. ASPECTS EPIDEMIOLOGIQUES

A. Epidémiologie des arthroplasties de hanche, de genou et des infections associées

1) Epidémiologie des arthroplasties de hanche et de genou

Le nombre de porteurs de prothése orthopédique de hanche ou de genou s’accroit continuellement
dans le monde et en France, avec des projections augurant d’un probable accroissement des besoins

d’ici 42030 3333,

Au niveau national, les données disponibles rendent compte du volume que représentent ces
interventions : a titre d’exemple, plus de 750.000 prothéses totales de hanche ont été implantées de
2008 a 2014, et environ 425.000 protheses totales de genou de 2008 a 2013, avec une incidence
croissante sur les périodes étudiées *> *°. Dans une trés large majorité des cas, 1’indication opératoire
¢tait ’arthrose (72% des PTH et 90% des PTGQ), ce qui explique le nombre croissant d’interventions,
au vu de la démographie frangaise et la prévalence des deux facteurs de risques majeurs que sont 1’age

et le surpoids *°.

Dans cette population en augmentation, les données des cohortes internationales montrent une

incidence des infections péri-prothétiques a environ 0.5% pour la hanche et 2% pour le genou "*" .

N . , . N ~ , 4
Ces taux sont comparables a ceux des cohortes frangaises étudiées a la méme période **.
En France, I’infection représente la deuxiéme cause de reprise chirurgicale d’une arthroplastie

36, 41

primaire pour ces deux localisations, aprés le descellement aseptique . L’amélioration des

matériaux constituant les implants semble en passe de modifier cette hiérarchie : I’infection a été
rapportée comme premiére cause de changement complet dans d’autres régions du monde, notamment

\ 42,43, 44
concernant les prothéses de genou *>**,
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2) Epidémiologie des infections de prothéses de hanche et de genou

En dépit d'une meilleure connaissance physiopathologique et d'un renforcement de l'arsenal chirurgical
et antibiotique, I'incidence des infections péri-prothétiques semble stable, voire en augmentation ***.
Ces tendances ne semblent pas expliquées par une augmentation proportionnelle de la prévalence des
facteurs de risque liés aux antécédents des porteurs de prothéses **. Dans un travail récent, Patel ef al
ont estimé par modélisation que I’incidence des infections de prothéses de hanche et de genou aux
Etats-Unis augmenterait progressivement d’ici a 2030, par conjonction de 1’augmentation de la

population a risque et du fait que le risque infectieux persiste durant toute la durée de vie des

implants®.

En France, les infections péri-prothétiques sont les infections ostéo-articulaires les plus fréquentes, et
représentent le premier motif de recours a I'un des Centres de Références pour les Infections Ostéo-
articulaires Complexes (CRIOAC), avec la aussi une tendance a ’augmentation d’apres les données
colligées dans le registre correspondant depuis 2014. Parmi celles-ci, les requétes concernent a plus de

90% les prothéses de hanche et de genou “**'.

La morbidité des infections de prothéses articulaires est importante, entrainant pour les patients une
diminution de la qualité de vie, par une altération de 1’autonomie fonctionnelle ** et de 1’état psychique
et émotionnel. Les traitements longs, le risque de rechute, de réadmission en soins hospitaliers et
d’interventions chirurgicales multiples engendrent des niveaux de détresse pouvant égaler ceux de
patients atteints de cancer *. Les conséquences socio-économiques sont également majeures, liées au
cout des prises en charge hospitaliéres, mais également aux ressources nécessaires aux patients en

. . , . . N . .1 48
perte d’autonomie qui peuvent nécessiter des aides a domicile ™.

En cas d’échec de traitement, les conséquences peuvent étre séveres : 14 a 25% des patients non guéris

aprés un changement de prothése de genou en deux temps subissent une amputation '. La mortalité a 5
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ans apres le diagnostic a été estimée 4 fois supérieure a celle des classes d’age correspondantes dans

une étude menée en 2019 %,

B. Microbiologie des infections de protheses

La connaissance de la prévalence des especes infectant les protheses articulaires est capitale pour
opérer des choix pertinents d’antibiothérapie probabiliste, notamment en post-opératoire en cas de

DAIR ou de changement complet.

1) Microbiologie générale

D’importantes cohortes descriptives, dont les résultats ont ¢été rassemblés dans des méta-analyses
comme celle de TANDE ef al. en 2014, ont construit une connaissance solide de ce paysage

épidémiologique’.

D’apres cette étude colligeant des données issues de presque 2500 infections de prothéses de hanche
ou de genou, les staphylocoques sont les premiers responsables de ce type d’infection, a hauteur de 50
a 60 %. Les proportions des especes retrouvées, infections précoces et tardives confondues, telles que

rapportées dans cette étude sont représentées sur la Figure 1.

En termes d’articulation infectée, les prothéses de genou seraient les plus touchées par les infections a
S. aureus que les prothéses de hanche (23 % contre 13%), ces dernicres étant plus fréquemment
infectées par les espeéces moins virulentes comme S. epidermidis (30 % contre 23%) ou C. acnes (9 %

contre 5%).

Les souches retrouvées dans les infections péri-prothétiques présentent des résistances acquises dans

. , . . . . . 4
plus de 20% des cas, ce qui est supérieur au taux connu pour les arthrites sur articulation native®’.
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Microbiologie des infections de protheses de
hanche et de genou d'apres Tande et al., 2014

Autres
8%

Anaérobies
4%

Figure 2. Microbiologie des infections de prothéses de hanche et de genou (d’apreés Tande et al,

2014)"

Le paysage microbiologique est relativement proche pour les infections complexes sur protheses de
hanche et de genou. On releéve quelques différences pour les espéces non majoritaires, avec davantage
d’infections des prothéses de hanche par les Entérobactéries (13,2 % contre 10 ,6% pour le genou), les

anaérobies (6,7 % contre 4,7%), mais moins par les infections & Streptocoques (8,4 % contre 11,0%)" .

2) Microbiologie et temporalité des infections de prothéses

La temporalité de I’infection joue également un role dans les espéces prédominantes, avec davantage

de Staphylococcus aureus en cas d’infection précoce (38% contre 27% toutes temporalités
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confondues), ainsi que de bacilles a Gram négatif (24% contre 9%) et d’infections poly-microbiennes

(31% contre 15%). Les auteurs évoquent un possible lien avec une inoculation peropératoire’.

Dans les infections tardives et chroniques, les premiers responsables sont les staphylocoques a
coagulase négative (au premier chef Staphylococcus epidermidis) et les bactéries anaérobies
(notamment Cutibacterium acnes), classiquement associés a une présentation clinique larvée.
Staphylococcus aureus et les entérobactéries sont retrouvés en nombre dans les infections aigues
tardives, avec la aussi des variations selon les séries, probablement en raison d’un nombre plus

important d’infections hématogénes® ',

C. Les infections péri-prothétiques a culture négative

La culture des prélévements microbiologiques peut étre totalement négative, parfois en dépit d’une
certitude clinique d’infection : de 5% jusqu’a plus de 40% selon les séries, les chiffres les plus
fréquents se situant autour de 10% > *> >, Dans les infections complexes de prothéses de hanche et

de genou du registre des CRIOAC, 29,8% et et 31,3% respectivement étaient a culture négative *'.

L’absence de diagnostic microbiologique empéche la prise en charge optimale des patients, avec un
risque d’augmentation de la morbidité liée a ces infections par prescription d’antibiothérapies
inadaptées, ou arrétées prématurément sur la base de faux négatifs. La poursuite d’une antibiothérapie
probabiliste ayant un spectre plus large que nécessaire, de par I’impossibilité d’adapter le traitement a
la documentation microbiologique, est une importante source d’iatrogénie (mauvaise tolérance,

acquisition de bactéries multi-résistantes notamment digestives, colites a Clostridioides difficile, etc.).

Une part seulement de ces cas est attribuable a la réalisation de prélévements sous antibiothérapie, ce

qui diminue la rentabilité de la culture des échantillons **. Une autre hypothése pour expliquer ces cas
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a culture négative repose sur I’implantation microbienne sous forme de biofilm adhérant au matériel,

dont les particularités phénotypiques ont été expliquées précédemment.

11 existe également des patients chez qui la culture est insuffisamment contributive pour affirmer de
facon certaine I’infection de la prothése par un micro-organisme, mais il n’y a pas de données sur la
proportion que représentent ces cas (toutefois probablement plus nombreux que ceux a culture
négative). En effet, le diagnostic est complexe et comporte un critére microbiologique parfois difficile

a remplir.
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3. Le diagnostic des infections péri-prothétiques

Si la présomption diagnostique peut étre forte d’emblée en présence de symptdmes typiques, telle
n’est pas la reégle dans les infections chroniques, dont les tableaux sont souvent plus torpides et
délicats a différencier d’un descellement aseptique. Par ailleurs, méme si I’infection est certaine
(présence d’une fistule par exemple), le diagnostic microbiologique peut rester complexe, comme le

montre la proportion de cas a culture négative évoquée plus haut.

La constitution d’un panel de critéres a été incrémentale, et il n’existe toujours pas, a ce jour, de critére
de référence («gold standard ») permettant de poser le diagnostic d’infection de prothese

articulaire de fagon simple et univoque.

A. Les critéres diagnostiques : un éventail toujours plus large

La recherche de criteéres diagnostiques d’infection de prothése articulaire a commencé a faire 1’objet de
publications dans les années 1990, et les premiéres propositions sont essentiellement d’ordre clinique,
basées sur la présence d’une fistule articulaire (sinus tract) ou de pus visualisé en per-opératoire * °.
L’effort d’unification internationale se concrétise en 2011 avec le travail de PARVIZI et al. pour le
compte de la Musculoskeletal Infection Society (MSIS), repris rapidement par [’Infectious Disease
Society of America (IDSA), et adjoint aux critéres cliniques des éléments de microbiologie, qui
permettent de retenir le diagnostic dans le cadre d’infections larvées provoquées par des pathogénes >
% Coexistent alors un « critére majeur clinique » et un « critére majeur microbiologique », nécessitant
de recueillir plusieurs cultures positives a une méme souche de micro-organisme pour affirmer
I’infection. En sus de ces deux éléments majeurs permettant a eux seuls de poser le diagnostic, des
critéres « mineurs » sont proposés, utilisables sous forme de score de probabilité¢, mais aucun ne
repose sur la microbiologie. Les consensus ultérieurs intégrent de nouveaux critéres mineurs sans

. . . 52
modifier en profondeur le cadre de réflexion ">,
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Des 2012, OUSSEDIK et al avaient souligné la nécessité de créer une catégorie « infection probable »,
tant il était délicat, hors présence d’un critere majeur, de classer les cas de fagon dichotomique entre
«infectés » et « aseptiques » . Un an plus tard, 'IDSA spécifie que le diagnostic est possible en
I’absence de tout résultat microbiologique positif et que le jugement clinique reste central dans le
raisonnement diagnostique, la prudence étant de mise face a la sensibilité insuffisante des

prélévements péri-prothétiques.

Les recommandations 2018 de la MSIS® suivent cette réflexion en créant la catégorie « patient
possiblement infecté », inchangée dans le dernier consensus de 2021 publié par I’ European Bone and
Joint Infection Society (EBJIS) et approuvé par la MSIS et I’European Society of Clinical

Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID) °.

La derniere proposition formulée par I’EBJIS multiplie le nombre de critéres suffisants pour confirmer
le diagnostic, en fixant des seuils hauts et des conditions d’interprétations pour des critéres
antérieurement « mineurs » (Figure 2). Toutes les sociétés savantes soulignent la difficulté de
satisfaire les critéres pour un certain nombre de patients, et I’importance de maintenir 1’effort de
recherche sur les moyens permettant d’y parvenir. Le critére microbiologique a un poids particulier
dans la mesure ou il conditionne le choix d’un traitement antibiotique adapté, et par conséquent, peut
améliorer le pronostic des patients. Pour augmenter les chances d’obtenir les deux résultats positifs et
concordants requis, de nombreuses équipes ont cherché a améliorer les modalités de prélévements

péri-opératoires et les techniques d’analyse microbiologique.
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Infection improbable
(tous les résultats négatifs)

Infection possible
(2 résultats positifs)

Infection confirmée
(tout résultat positif)

Eléments cliniques et analyses sanguines

Aspects cliniques

Cause alternative évidente a
la dysfonction de I’implant
(ex : fracture péri-
prothétique ou rupture de

1. Signes radiologiques de
descellement dans les cinq ans
suivant la pose
2. Antécédent d’incident
cicatriciel
3. Histoire clinique récente

Fistule communiquant
avec I’espace articulaire
ou exposition de la

I"implant, fausse route, incluant fiévre ou bactériémie prothése
tumeur) 4. Présence pus autour de la
prothése
CRP > 10mg/L
Cytologie du liquide synovial
Nombre de
leucocytes > 1,500 > 1,500 > 3,000
(cellules/pL)
Polynucléaires
neutry;phﬂes (%) = = 65% - 80%
Biomarqueurs du liquide synovial

Alpha-défensine

Test rapide positif (hors
pathologie articulaire
inflammatoire ou
hématome)

Microbiologie

Liquide de
ponction
articulaire

Culture positive

Prélevements per-

opératoires . . > 2 cultures positives au
o Cultures négatives Une seule culture positive R . .
(liquidiens et méme micro-organisme
tissulaires)
. . > 50 UFC/ml, pour
Sonication . > 1 UFC/ml, pour n’importe - p.
Culture négative . . n’importe quel micro-
(UFC/ml) quel micro-organisme .
organisme
Histologie
. . > 5 neutrophiles sur au
A champ x400 Négatif > 5 neutrophiles sur un champ . P
moins 5 champs
Présence de micro-
organismes
Autres
Imagerie Scintigraphie osseuse en Scintigraphie aux leucocytes
nucléaire trois temps négative marqués positive

Figure 3. Criteres définissant I’infection de prothése articulaire, retenus par ’EBJIS en 2021

(d’aprés MacNally et al.) °
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B. Remplir les critéres diagnostiques en réalisant les meilleurs prélévements

Une partie des travaux porte sur les échantillons péri-prothétiques en eux-mémes, notamment ceux

prélevés au cours du changement de prothése.

Le premier aspect est d’ordre quantitatif : combien de prélévements faut-il réaliser ? Les premieres
séries explorant les performances de la culture de ces prélévements montrent une sensibilité médiocre,
de I’ordre de 60% a 70%. Les causées évoquées sont le caractére multifocal de I’infection et le faible
inoculum nécessaire a la contamination du matériel étranger. Les auteurs proposent de ce fait une
stratégie maximaliste afin de réduire le risque de faux négatifs (ATKINS et al. suggérent d’en prélever
5 ou 6, malgré une sensibilité optimale prédite a partir de 7. Les auteurs considéraient qu’un tel
nombre poserait probablement des difficultés en pratique’). Des travaux plus récents ont a nouveau fait
état d’une augmentation de la sensibilité en multipliant le nombre d’échantillons, tout en reconnaissant
que leur modéle était basé sur I’hypothése que chaque prélévement supplémentaire conservait la méme
rentabilité, ce qui n’a rien de certain **. D’autre part, certains travaux rapportent une perte de

spécificité des résultats engendrée par la multiplication des échantillons °.

Dés 2011 le consensus MSIS rédigé par PARVIZI et al. propose une fourchette de 3 a 5 prélévements
maximum, qui est toujours d’actualité >°. Il semblerait que fixer un maximum a 4 n’affecte pas la
sensibilité, voire 3 en optimisant les milieux de culture utilisés > ®°. Ces résultats ont été adoptés par la
MSIS en 2018, en retenant une sensibilité de 62% (50-74) et une spécificité de 93% (88-98) pour 3

échantillons ou plus ®'.

La question de « quoi » et « ou » prélever a également fait I’objet de nombreux travaux sans trouver de
réponse définitive a ce jour. L’opérateur est seul a décider lors de chaque intervention, alors que
I’équipe de Gandhi et al. 2019 a montré qu’un prélévement identifié comme « le plus prometteur » par

le chirurgien I’est en fait rarement®.
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Il est admis qu’une zone purulente ou manifestement pathologique (nécrose, collection, séquestre) est
probablement d’intérét. Le consensus ICM de 2018 suggére de prélever systématiquement une zone
d’interface ainsi que du liquide articulaire, deux zones dont les performances ont été étudiées par de
nombreuses équipes car elles sont en contact avec la prothése > *” % . Le « meilleur prélévement »
varie selon les travaux, mais comme le soulignent BREMER ef al. en 2016, les différences de
performance entre membrane d’interface, liquide articulaire, pseudo-capsule et os cortical sont
finalement faibles (entre 85% et 92% de sensibilit¢ dans ce travail) et ces sites constituent

probablement les meilleures options de prélévement™.

L’imagerie nucléaire pourrait orienter vers la ou les zones anatomiques les plus représentatives de
I’infection, mais 1’importance des moyens nécessaires ne permet pas de préjuger de I’avenir de cette

O . . r1s 4
stratégie d’orientation des préléevements o

C. Remplir les criteres diagnostiques en optimisant les analyses

L’axe complémentaire d’une stratégie efficace de prélévement est la recherche des techniques de
culture maximisant les chances d’identifier les micro-organismes responsables de 1’infection. Suite a
la revue de la littérature réalisée pour le consensus 2018, les experts de I'ICM soulignent
I’hétérogénéité des techniques et milieux utilisés pour la culture, qui dépendent largement des centres,
rendant impossible une réflexion d’ensemble sur les performances rapportées dans les études pour tel

oy 4
ou tel panel de milieux **.
Quelques jalons ont néanmoins été posés en la matiére et retenus par les experts.

Le broyage des prélevements dans un systéme de pot a billes stériles semble augmenter la sensibilité
de la culture > ®. Plusieurs travaux ont montré que ’ensemencement de flacons d’hémocultures par
du liquide de broyat ou du liquide articulaire donne également de meilleurs résultats et génére moins

de faux positifs par contamination que les milieux gélosés > > °* . Enfin, 1’usage de milieux
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anaérobies est recommand¢ systématiquement, et 1’utilisation d’une gélose chocolat (PVX) en

atmosphére anaérobie peut avoir un intérét pour certaines espéces, notamment Cutibacterium sp. > .

La durée d’incubation des cultures est également importante : incubation des milieux enrichis au
moins 5 a 7 jours, et 10 voire 14 jours pour les milieux anaérobies, les espéces comme Cutibacterium
se révélant classiquement plus tard sur les géloses, ainsi que certains staphylocoques a coagulase

68, 69

négative . La conservation en étuve sur une telle durée permet de diminuer le taux de faux

négatifs, mais dans la plupart des cas, notamment les espéces aérobies, la croissance est visible dans

. . . - 59, 69
les 5 premiers jours, voire dans les 24 premieres heures > .

Les techniques de biologie moléculaire ne seront pas abordées en détail car elles dépassent le champ
de ce travail. Certains aspects semblent de fait limiter leur utilisation: les infections poly-microbiennes
sont mal identifiées par la PCR notamment en utilisant ’ARN16s, et les panels multiplex, s’ils ont
I’avantage de la rapidité, présentent le probléme de se limiter aux espéces incluses *> " 72, Dautre
part, et il s’agit d’une limite majeure, ces techniques ne permettent pas de récupérer la souche a partir
de laquelle réaliser des tests de résistance aux antibiotiques, ce qui est indispensable pour ces

infections difficiles a traiter.

Pour ces raisons, la biologie moléculaire est avant tout admise comme technique de derniers recours
dans les cas d’infections a culture négative, et semble présenter de meilleures performances sur liquide

de sonication que sur les échantillons péri-prothétiques” ».

D. Les limites de la culture des prélévements standards en présence de biofilm

En dépit de toutes les améliorations évoquées, la culture des prélevements standards ne permet pas
d’éviter les cas a culture négative alors que ’infection est parfois patente. Elle ne permet parfois que
de conclure a une « infection possible » avec un seul résultat positif (par exemple, cela représentait

12.7% des cas de la cohorte de Trampuz et al. en 2007)".
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En 2018, Kheir et al. ont évoqué le role de I’espéce infectante dans la rentabilité de la culture des
prélévements péri-prothétiques. D’apres leurs résultats, d’une fagon générale et en présence d’espeéces
« classiques » (S. aureus, SCN, Streptococcus spp, Enterococcus spp, BGN), 4 échantillons suffiraient
pour obtenir les 2 résultats positifs nécessaires au diagnostic, voire 5 pour maximiser le nombre de
positif. Cependant, ce travail souligne qu’en présence d’espéces moins fréquentes, le nombre de
prélévements a analyser augmente drastiquement : au moins 10 pour Cutibacterium acnes, voire 25

. , .. . \ 69
pour certaines souches d’Escherichia coli uropathogenes” .

Dans une méta-analyse de 2020, Berns ef al. interprétent ces résultats au prisme des caractéristiques du
biofilm, qui diminue fortement la croissance des bactéries en culture. Nous avons vu que les bactéries
du biofilm peuvent revenir a un phénotype de croissance et de multiplication lorsque le biofilm se

fragmente et qu’elles retournent a 1’état planctonique’”.

Les techniques fragmentant le biofilm formé sur matériel et pouvant permettre de récupérer des micro-
organismes sortis de leur état de latence et viables en culture sont donc séduisantes pour aider au

diagnostic des infections péri-prothétiques.
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4. La sonication des implants

A. La prothése comme échantillon

Les points détaillés précédemment montrent que les infections de prothéses articulaires sont difficiles
a traiter et a diagnostiquer malgré une optimisation des méthodes de culture, en raison notamment de
la formation de biofilm sur le matériel étranger, qui est probablement responsable de faux négatifs au
diagnostic et de rechutes aprés traitement. Les travaux portant sur les méthodes diagnostiques
complémentaires aux techniques microbiologiques classiques et prenant en compte les propriétés du

biofilm présentent alors un intérét particulier.

Considérer la prothése elle-méme comme un prélévement microbiologique offre théoriquement des
aspects intéressants : elle est I’¢lément inerte sur lequel I’infection débute, en contact avec les
différents tissus environnants, et est de toute facon explantée pour traiter une infection chronique.
Traiter cet échantillon représente cependant plusieurs défis techniques : il est de grande taille, ne peut
pas étre broyé pour ensemencer différents milieux, et les communautés sessiles qui y adhére en

biofilm sont dans un état de latence peu propice a la multiplication en culture.

Dans un travail publi¢ en 2003, NEUT et al. ont décrit une meilleure croissance des colonies obtenues
par grattage de la surface des prothéses que celles issues des prélévements standards et écouvillonnage
des tissus infectés, suggérant que I’implant est bien la zone la plus susceptible d’abriter effectivement
le pathogéne responsable de I’infection, mais aussi que le décollement du biofilm pourrait favoriser

. . , . 4
une reprise de la croissance bactérienne’.

Chaque étape de manipulation crée le risque de contaminer I’échantillon : leur multiplication doit
idéalement étre évitée dans ces infections ou I’identification du pathogéne a traiter est délicate. Par
conséquent, les techniques physiques et chimiques permettant de déstructurer le biofilm en un
minimum de contacts avec le matériel ont pu étre envisagées comme des moyens intéressants. Les
ondes acoustiques, les courants électriques de basse intensité, les méthodes enzymatiques ou

chimiques ont montré des propriétés de destruction du biofilm mais sont également bactéricides sur les
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colonies sessiles, au risque de compromettre la viabilité nécessaire a la réalisation des

antibiogrammes”.

Des méthodes chimiques supposées sans effet néfaste sur les micro-organismes, comme le traitement a
I’EDTA ou au DTT, sont employées dans certains centres, mais encore trop peu étudiées pour statuer

sur leur efficacité’®”".

La technique du vortex, dans lequel le mouvement en tourbillon dun fluide, éventuellement
additionné de billes stériles, détache le biofilm, est une possibilité mais a le plus souvent été utilisée
conjointement a I’application d’ultrasons pour en améliorer les résultats. Son usage isolé est proposé
par défaut en cas d’impossibilit¢é d’employer la sonication par ultrasons'. Outre le risque de
contamination soulevé par certains auteurs, cette technique est moins ais€ément employable pour les
pieces de grande taille comme les prothéses orthopédiques que pour les cathéters ou les prothéses

vasculaires sur lesquelles elle a initialement été employée”.

B. Principe de la sonication

La sonication, ou bain a ultrasons, est une technique largement utilisée pour le nettoyage industriel des
¢léments exposés a la formation de biofilm (canalisations, filtres, cables). La technologie utilisée en
diagnostic médical est similaire, en adaptant les paramétres (durée, fréquence, température du liquide)

pour atténuer un effet délétére potentiel sur les micro-organismes détachés de la surface’™ ”.

La piéce a traiter est immergée dans un liquide qui sert de conducteur aux ondes ultrasonores émises
par des transducteurs piézoélectriques situés dans les parois ou le fond de la cuve, les oscillations
correspondant a des phases de compression et décompression. En phase de décompression, des bulles
microscopiques sont générées a la surface de I’implant par cavitation. Celles-ci implosent en phase de
compression, provoquant des turbulences qui détachent le biofilm et délivrent les micro-organismes
dans le liquide de sonication. Toute la surface immergée est touchée par le phénomene, permettant

théoriquement de contourner le probléme du caractére potentiellement focal de I’infection.
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C. L’¢élaboration progressive d’un protocole de sonication des implants

Le protocole initial est attribué a Tunney ef al. 1999 : les protheses étaient mises en sacs stériles au
bloc opératoire pour acheminement vers le laboratoire, ou elles étaient soumises a 5 minutes de
sonication a 50kHz. La culture du liquide de sonication montrait des performances améliorées, mais
un défaut de stérilité des sacs, parfois percés par les éléments piquants ou tranchants des échantillons,

a largement diminué la spécificité de cette série™.

Le protocole a été adapté en conséquence dans le travail de TRAMPUZ et al en 2007, avec recours a
des contenants rigides, ce qui a permis de restaurer une excellente spécificité et d’afficher une
sensibilité de presque 80% (contre 61% pour les prélévements standards). Une étape de vortex a
¢galement ¢été ajoutée avant sonication, permettant d’amorcer le décollement du biofilm et

d’augmenter encore la formation de microbulles et d’amplifier I’effet des ultrasons”.

Les protocoles ultérieurs présentent des adaptations a la marge, avec des essais de centrifugation ' *'

et une tendance a réduire la durée d’application des ultrasons.

Il a en effet montré que les especes a Gram négatif était plus sensibles aux ondes ultrasonores
(probablement en raison d’une paroi plus fine)’® ” ®. 4 contrario, le travail de Kobayashi et al. a
montré une grande résistance des Gram positif, avec une viabilité conservée des Staphylococcus
aureus apres plus de 30 minutes de protocole, mais a également fourni des données montrant qu’une
application prolongée n’était pas plus efficace que des protocoles limités a 1 minute, ce qui présente

un intérét pratique évident®’.

En pratique, les obstacles restants a 1’utilisation de la sonication résident principalement dans la bonne
maitrise d’un protocole permettant de diminuer au maximum le risque de contamination de
I’échantillon : conditionnement au bloc opératoire, acheminement sécurisé jusqu’au laboratoire et
prise en charge précautionneuse des contenants stériles®’. L’achat d’un bain a ultrasons est certes

nécessaire mais modérément onéreux, car une fois I’équipement acquis avec les contenants
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nécessaires, il n’y a pas de colts ultérieurs liés a des consommables par exemple. Il est valorisable
pour le diagnostic d’autres infections sur matériel étranger comme les valves cardiaques prothétiques,

. e - . , - . . . 85
les dispositifs intravasculaires, les dérivations neurochirurgicales™.

D. Données actuelles relatives aux performances diagnostiques de la sonication

Dans la méta-analyse publiée en 2014, Tande et al. rapportent une sensibilit¢ diagnostique
globalement meilleure de la sonication des implants (62-94% contre 58-88% pour les prélévements
tissulaires), et une spécificité correcte dans les études recourant aux contenants rigides (81-100%). Les

données les plus probantes concernent les prothéses de hanche et de genou'.

Les travaux ultérieurs confirment globalement une sensibilité de 80 a 90% pour la culture du liquide

o - 86, 87, 88
de sonication des implants™ "

, et de bonnes performances dans le diagnostic des infections poly-
microbiennes sur prothéses®’. Les moins bons résultats rapportés par exemple par DUDAREVA et al.
en 2018 (une sensibilit¢ de la sonication estimée a 57%, inférieure a celle de la culture des
prélevements standards) sont difficiles a interpréter dans le cadre de ce travail dans la mesure ou la
technique venait d’étre introduite dans le service investigateur, que la nature du matériel traité par

sonication était trés diverse (vis, fil, prélévements tissulaires) et que les seuils de positivité retenus

étaient supérieurs a ceux retenus dans la plupart des autres travaux’*.

L’utilisation d’un seuil de validité de I’'importance de la pousse bactérienne par comptage des colonies
a été envisagée pour augmenter la spécificité de la technique. Cependant, dés le protocole de 2007,
Trampuz et al soulignent que ce seuil peut étre discuté, et que la sensibilité optimale se situerait a 2
UFC/ml, quasiment 2 la limite de détection”. Les seuils utilisés dans les études sont variables. Sur ce
point, la recommandation émise par I’EBJIS en 2021, si elle fixe un seuil de certitude a 50 UFC/ml,

acte le fait que toute sonication positive dés 2 UFC/ml, est suspecte d’infection vraie’.
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Il semble que la sonication soit d’un apport particuliérement intéressant dans les infections a
pathogenes « peu virulents », typiquement les staphylocoques a coagulase négative ou les bactéries
anaérobies comme Cutibacterium spp *°, tout en permettant par ailleurs des diagnostics d’infection

plus classiques, a Staphylococcus aureus par exemple’ ¥ %

E. Les écueils des travaux étudiant I’apport de la sonication des protheéses

Il est remarquable qu’en dépit de travaux portant sur des cohortes relativement importantes, les
recherches menées sur la sonication depuis plus de 20 ans n’aient pas permis d’asseoir sa légitimité
comme complément utile a la culture des prélévements tissulaires. Son emploi dépend largement des
habitudes des centres et de 1’opinion des équipes sur la question. Les freins les plus évidents sont la
nécessité de disposer du matériel nécessaire (bain a ultrasons, contenants de taille adaptée), de former
suffisamment le personnel de laboratoire pour minimiser les contaminations des échantillons, et
d’intégrer I’examen dans les activités du plateau technique. Il persiste également des doutes sur la
signification des résultats obtenus a partir du liquide de sonication avec une spécificité parfois
questionnée, en dépit des travaux montrant qu’elle est souvent trés satisfaisante et proche de celle des

prélévements standards™.

Force est de reconnaitre que la littérature disponible sur le sujet présente des écueils qui empéchent, en

toute rigueur scientifique, de lever ces doutes qui sont autant de freins a I’emploi de cette technique.

1) Des cohortes composées en majorité de cas aseptiques

En premier lieu, la majorité des travaux portent sur des cohortes mixtes composées d’une majorité de
1 Ly : 58, 73, 91 92 . ) . , .
patients opérés pour changement aseptique . Ceux-ci ont I’avantage de servir de témoins

négatifs, mais se pose un probléme de distribution des cas au sein des cohortes : il s’agit de patients



49

sur lesquels la réalisation de la technique de fagon systématique n’a pas lieu d’étre, avec une
prévalence des infections bien moindre que dans une cohorte de patients pour lesquels la probabilité
d’infection est forte. Dans la méta-analyse publiée en 2016, Liu er al ont montré qu’avec une
probabilité pré-test & 75%, la valeur prédictive positive d’un résultat positif en sonication était de
98%, contre 85% en cas de suspicion initiale faible. Le «poids» de la sonication ne sera
légitimement pas le méme dans les deux cas, et la réaliser pour exclure une infection lorsqu’elle n’est
pas suspectée n’est actuellement pas recommandé (méme avec une suspicion forte, la VPN calculée

par ces auteurs n’était que de 40%).

2) Des méthodes de prélévement et de laboratoires hétérogénes

Le nombre de prélévements standards par patient est un des points méthodologiques les plus variables

38,93 ot d’autres

en fonction des travaux™. Entre une étude exigeant un minimum de 2 échantillons
excluant tout patient avec moins de 4 ou 5 prélévements ** ¥ * la sensibilité¢ de la culture varie

d’autant™® et la comparaison a la sonication est donc différente.

Les analyses de laboratoire sont également variables, malgré des recommandations assez homogénes
. ‘ . 84 o . .
sur la question : le recours aux flacons d’hémocultures est inconstant™, les délais d’incubation peuvent

varier, voire différer entre prélévements standards et sonication dans une méme étude™

Concernant la technique elle-méme, les échantillons sur lesquels la sonication est réalisée sont de

73, 88

nature hétérogeéne : cela va des prothéses a I’ensemble des échantillons prélevés au bloc

opératoire, qu’il s’agisse de petits biomatériaux ou de tissus, pour lesquels la technique n’a pas été

évaluée™ ™.

La variabilité des seuils de positivité pour la culture du liquide de sonication, évoquée plus haut et
allant de 2 a 50 UFC/ml, est un autre facteur d’hétérogénéité a prendre en compte dans I’interprétation
des travaux, car ce sont ces seuils qui départagent les résultats positifs et négatifs, et donc les

performances calculées par les auteursl, > ™ *°. Ainsi, Dudareva et al. concluent a une sensibilité
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inféricure de la sonication dans les infections de prothéses articulaires, mais soulignent qu’en
recourant a des seuils plus proches de ceux proposés dans les recommandations et dans les autres
travaux (2 savoir 10UFC/ml pour la sonication et 2 prélévements positifs), il n’y pas de différence

significative de performance entre les deux techniques™.

3) Une définition des cas variable selon les études

Le dernier point est probablement celui dont découlent les autres, il s’agit de ’absence de critere de

référence pour le diagnostic d’infection péri-prothétique.

Les consensus successifs, tels que décrits ci-dessus, proposent des définitions de la pathologie qui
présentent toutes des défauts : la définition « clinique » initiale occulte les éléments apportés par les
résultats de laboratoire et ne permet pas le diagnostic des formes initialement pauci-symptomatiques
(il est désormais reconnu que les infections a staphylocoques a coagulase négative ou a Cutibacterium

9 92 o) .
79892 Les consensus ultérieurs, s’ils

spp. peuvent ne provoquer ni inflammation, ni douleur majeure
corrigent ce point, souffrent d’un biais d’incorporation en fondant le critére majeur microbiologique

(>2 prélévements positifs au méme micro-organisme) sur la culture des prélévements péri-

prothétiques, qui est elle-méme moyennement sensible™.

Dans ce contexte de relative complexité, les études utilisent tout ou partie, voire un mélange de ces
définitions comme référence pour leurs calculs de performance, qu’il s’agisse de la sonication ou de la

culture de prélévements tissulaires.

En cas de diagnostic posé en utilisant justement ces prélevements, la technique est comparée a une

référence qui n’a elle-méme qu’une sensibilité reconnue comme limitée. D’autres auteurs utilisent les

89, 99

analyses histologiques comme référence , or celles-ci présentent également des risques de faux

négatifs, ou de faux positifs liés a la réaction induite par les particules métalliques détachées de

1

I’implant® ', Ce sont parfois des critéres composites qui sont utilisés, élaborés a partir des

recommandations, mais les items retenus différent d’une étude a 1’autre, en fonction de la pratique des
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centres qui les réalisent®™ ® *> *°_ La derniére possibilité, pour éviter cet écueil, est d’élaborer une
référence composite qui tente de rassembler les définitions, dans un effort d’unicité qui rend cependant

N . . . 58
les conclusions impossibles a comparer a celles d’autres travaux™ .

Ces choix ont tous leur pertinence dans le cadre des travaux dans lesquels ils ont été opérés, mais ils
rendent impossible toute conclusion globale concernant les performances diagnostiques de la
sonication. Tout au plus peut-on comparer des ordres de grandeur (entre culture de prélevements

tissulaires et culture du liquide de sonication par exemple).

F. Contexte et objectif principal de I’étude

L’objet de ce travail est d’étudier I’apport de la sonication des prothéses explantées en adoptant un
angle différent, qui ne confronte pas les performances des préleévements péri-prothétiques a celles de la
sonication. Il existe peu d’études sur son apport en vie réelle, ou elle n’est pas utilisée seule en vue de
poser un diagnostic, mais conjointement aux autres prélévements, et notamment dans des cas pour

lesquels la probabilité d’infection est forte ou avérée sur la base d’un critére clinique.

Il a été exposé plus haut que I'un des problémes majeurs soulevés par les infections péri-prothétiques
est le défaut d’identification du pathogeéne, matérialisé par les cas supposés infectés mais a culture
négative ou du moins pour lesquels le critére majeur microbiologique n’a pu étre satisfait. Pour ces
patients, I’enjeu est davantage d’identifier avec certitude le pathogéne responsable de ’infection, en
combinant les techniques si nécessaire, que de déterminer laquelle est « la meilleure » pour confirmer

qu’il est effectivement infecté.

Dans le cadre de I’activité du service de Chirurgie orthopédique septique du C.H.U. de Strasbourg, la
sonication des prothéses explantées pour suspicion d’infection est systématique en sus de la culture
des prélevements peropératoires, I’hypothése étant qu’elle augmente les chances d’identifier le ou les

pathogénes a traiter, en jouant le « rdle » de deuxiéme prélévement positif. Elle permet alors a la fois
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de remplir le critére majeur microbiologique dans le diagnostic, et de choisir le traitement antibiotique

le plus efficace.

L’objectif de I’étude était d’estimer le taux de sujets ayant un seul prélévement standard positif, pour
lesquels la sonication a permis de poser le diagnostic d’infection péri-prothétique de hanche ou de
genou par validation du critére majeur microbiologique, a savoir deux cultures positives au méme

micro-organisme.
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Matériel et méthodes

Nous avons mené une étude descriptive, rétrospective et mono-centrique, sur les patients consécutifs
hospitalisés au C.H.U. de Strasbourg pour un changement complet supposé¢ septique de prothése
articulaire de hanche ou de genou (uni-compartementales, intermédiaires ou totales) entre le 1% janvier

2019 et le 30 septembre 2021. Le changement était réalisé en un temps.

1. Population d’étude

Les dossiers ont été préalablement sélectionnés par extraction des résultats de toutes les sonications de
biomatériaux effectuées par le laboratoire de bactériologie (Plateau Technique de Microbiologie du
C.H.U. de Strasbourg) sur la période retenue, en excluant tous les échantillons autres que les protheses
articulaires de hanche et de genou. Le recueil a ensuite été réalisé par accés aux dossiers médicaux
d’hospitalisation et de consultation via le logiciel d’établissement DxCare et le serveur de résultats

connecté.

A. Données recueillies

Les données suivantes ont été recherchées :

données biocliniques (age, sexe, taille, poids, IMC) ;

- suspicion d’infection de prothése motivant I’intervention chirurgicale ;

- antibiothérapie dans les deux semaines précédant I’intervention chirurgicale, son motif, la
fenétre thérapeutique éventuelle, en excluant I’antibioprophylaxie chirurgicale réalisée lors du
changement ;

- nombre total de prélévements a visée microbiologique en pré- et peropératoire ;
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- sites prélevés lors de I’intervention et résultats d’analyses de chaque échantillon et de la
sonication de la prothése explantée (examen direct, culture) ;
- diagnostic final retenu ;

- ¢évolution clinique dans les deux ans suivant le début du suivi.

La période de recueil se situait entre le 21/02/2023 et le 23/08/2023.

B. Critéres d’inclusion

Les patients inclus devaient étre agés de plus de 18 ans, étre hospitalisés et opérés d’un changement de
prothése articulaire de hanche ou de genou. L’intervention devait avoir été réalisée au motif d’une
suspicion d’infection, qui devait étre mentionnée dans le compte-rendu opératoire ou dans le dossier
d’admission. La sonication de I’implant retiré devait avoir été réalisée. Au moins 3 prélévements

standards devaient avoir été analysés par le laboratoire, en pré- ou peropératoire.

C. Criteéres d’exclusion

Les patients opposés a I'utilisation de leurs données médicales ont été exclus, ainsi que ceux ayant eu
deux prélévements microbiologiques ou moins ; ceux pour lesquels la prothése n’a pas été changée
dans son intégralité (DAIR par exemple) ; ceux dont la prothése a été envoyée pour sonication a titre

systématique dans le cadre d’un changement mais sans suspicion d’infection.
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2. Les prélévements « standards »

Ce terme désigne ’ensemble des échantillons prélevés en période pré- et peropératoire en vue de
contribuer a la documentation microbiologique de I’infection, par opposition au prélévement que

constituait la prothése elle-méme (destinée a la sonication).

A. Les prélévements préopératoires

Les prélévements préopératoires comprenaient :

- Hémocultures (au moins deux couples aérobies-anaérobies prélevés dans les quatorze jours
précédant I’intervention),

- Ponction de liquide articulaire dans les trois mois précédents,

- Ponction de collection des parties molles proche de la prothése dans les trois mois précédents,

- Biopsie chirurgicale préopératoire,

- Documentation microbiologique obtenue sur des prélévements d’une intervention sur la
prothese réalisée dans les trois mois précédents et ayant permis de conclure a une infection de

celle-ci.

B. Les prélevements peropératoires

Les échantillons péri-prothétiques étaient prélevés a discrétion du chirurgien pendant le temps
opératoire et stérilement, de manicre a diminuer au maximum le risque de contamination, en utilisant

un contenant stérile par prélévement. Le nombre total d’échantillons relevait du choix de 1’opérateur.
Les prélévements réalisés ont été classés en fonction du type d’échantillon, a savoir:

- duliquide synovial ;

- des fragments de pseudo-capsule articulaire ;
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- du liquide d’abcés, d’hématomes, de collections découverts ou confirmés en peropératoire et
situés au voisinage de la prothése ;

- des échantillons de I’interface, correspondant a de la membrane et du ciment pour les
protheses cimentées, ou a la membrane d’interface seule dans la zone de contact implant/os en
cas de prothése non cimentée ;

- des échantillons d’os correspondant a du tissu osseux macroscopiquement infecté, un
séquestre, du produit d’alésage osseux apres explantation ;

- des échantillons de membrane, correspondant a du tissu inflammatoire ou fibrotique hors

zone d’interface ne rentrant pas dans les deux catégories précédentes.

Lorsque la localisation des prélevements n’était pas mentionnée dans la fiche du laboratoire, le
compte-rendu opératoire était utilisé afin de déterminer leur nature et leur localisation. Lorsque celui-
ci n’était pas ou insuffisamment informatif, les prélévements ont été catégorisés en « localisation

indéterminée ».

3. Prise en charge technique au laboratoire de microbiologie

A. Prise en charge des prélévements standards

Les échantillons, placés en contenant stérile adapté a leur taille, étaient acheminés au laboratoire en fin
d’intervention et pris en charge sans délai. Pour les échantillons solides, un broyeur a billes stériles
(PGM system® avec Ultra Turrax Tube Drive®, IKA) était utilisé pour 3 minutes aprés ajout de 2-
SmL d’eau physiologique. Une lame était préparée pour I’examen direct par étalement mince et

coloration de Gram (ou cyto-centrifugation dans le cas des liquides articulaires).

Les milieux solides suivants ont été ensemencés par quadrants, avec 10uL d’échantillon prélevés a

I’oese stérile:
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e 1 gélose chocolat + Vitex (CHOC-V, Oxoid),
e 1 gélose hémine pré-réduite (Schaedler + SB, Oxoid),
o 2 géloses Columbia + sang de mouton 5% (COS, Biomérieux),

e 1 gélose Drigalski (DRIG, Biomérieux).

Les milieux liquides suivants étaient également ensemencés systématiquement :

e 1 bouillon anaérobie thioglycolate avec résazurine (THIO-T, Biomérieux) avec 50-100uL de
broyat ou 20-50puL de liquide,
e 1 flacon d’hémoculture pédiatrique (BACTEC ® Peds Plus/F, BD) supplémenté a hauteur de

2mL (BACTEC® FOS, BD), avec un minimum de 2mL de broyat ou 0.5mL de liquide.

Tous les milicux ont été mis a incuber a 37°C en atmosphére adaptée (gélose Schaedler et bouillon
THIO-T en systéme anaérobie, gélose CHOC-V en atmosphere a 5% de CO,, hémoculture pédiatrique
en armoire BACTEC® FX 9240, BD). La durée de culture était de 48 heures pour les milieux
aérobies, 5 jours pour la gélose chocolat en atmosphere CO,, et respectivement 6 et 10 jours pour les

milieux solides et liquides en anaérobiose. Le flacon d’hémoculture pédiatrique est conservé 5 jours.

Les micro-organismes retrouvés en culture ont été identifiés par spectrométrie de masse (technique

MALDI-TOF, appareil Microflex®, Bruker).

B. La sonication des prothéses explantées

La sonication des prothéses articulaires et la mise en culture du liquide obtenu répondaient a un mode
opératoire clairement défini au plateau technique de microbiologie, en utilisant un appareil de bain a

ultrasons (BACTOSONIC®, BANDELIN).

Les implants parvenaient au laboratoire soit directement en contenant stérile de taille adaptée (fournis
par le laboratoire), soit conditionnées en emballage souple stérile scellé. Dans ce dernier cas, ils étaient

déconditionnés stérilement sous PSM pour transfert en contenant compatible avec le bain de
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sonication. De 1’eau stérile était ajoutée pour immersion aux deux tiers, et aprés fermeture hermétique

I’ensemble était secoué manuellement pendant 30 secondes.

Un dégazage de 15 minutes était préalablement effectué avant chaque sonication. Le récipient
contenant la prothése était placé en suspension dans le bain sur un support adapté a sa taille,
permettant son immersion quasi-totale dans le liquide vecteur. Les ondes ultrasonores étaient
appliquées durant 1 minute a une fréquence 40 KHz. Le récipient était ensuite retiré et a nouveau agité

manuellement trente secondes.

Un volume de 2x15mL du «liquide de sonication » était prélevé sous PSM a I’aide d’une pastette
stérile pour étre transférés dans 2 tubes Falcon, ensuite centrifugés a 4000 tours par minute pendant 10
minutes. Le surnageant était éliminé pour ne conserver que 3 ml de culot (liquide concentré 5 fois),
ensuite homogénéisé par agitation, puis les deux culots étaient mélangés dans un seul tube.
L’ensemencement était réalisé au rateau par 100uL de liquide de sonication, sur les mémes milieux de

culture que ceux utilisés pour les prélévements péri-prothétiques.

La pousse des micro-organismes était quantifiée par comptage des colonies sur les géloses et n’était
pas réalisable lorsque la croissance n’était observable qu’en milieu liquide (bouillon ou flacon

d’hémoculture). Le résultat rendu par le laboratoire allait de 0 a >10 UFC/ml.

4. Classification des patients et des résultats

A. Confirmation du diagnostic d’infection péri-prothétique a un micro-organisme

Le diagnostic d’infection péri-prothétique était confirmé chez un patient lorsqu’il remplissait I'un des
criteres majeurs du consensus ICM 2018 (fistule articulaire ou 2 prélévements positifs a un méme

micro-organisme)®. Les résultats positifs pouvaient étre ceux soit des prélévements standards ou de la
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sonication. Dans les cas douteux, le diagnostic retenu était celui posé par la réunion de concertation

pluridisciplinaire (RCP) spécialisée et consigné dans le dossier médical.

B. Qualification des résultats microbiologiques

Les résultats microbiologiques des prélévements standards et de la sonication ont été analysés dans
I’optique d’évaluer leur contribution au diagnostic microbiologique final et a son influence sur la prise

en charge thérapeutique.

Un prélévement était considéré comme « positif » si la culture était positive et concordante avec au
moins un micro-organisme retenu comme infectant au diagnostic final, de méme genre, méme espece
et avec le méme antibiogramme. En conséquence, en cas de résultat isolé positif a un micro-
organisme, le prélévement était considéré comme « négatif », sauf si la RCP avait considéré ce résultat

comme cliniquement pertinent.

En cas de multiples échantillons de méme nature (par exemple, liquide articulaire prélevé a plusieurs
temps différents), chaque résultat positif était compté une fois. Dans les cas d’infections poly-
microbiennes, le nombre total de prélévements standards positifs était celui du micro-organisme pour

lequel il était le plus élevé.

Pour I’analyse secondaire portant sur les performances des prélévements standards, la positivité des
¢chantillons a été analysée pour chaque espéce infectante, le patient étant alors « dupliqué » n fois

pour n especes.

Le liquide de sonication a été catégorisé de la méme facon que les prélévements standards : la
sonication était positive si la culture concordait avec au moins une espece retenue au diagnostic final.
En termes de quantification, toute croissance bactérienne deés 1 UFC/ml était considérée comme

I’indice d’une infection possible et la culture de la sonication comme « positive ».
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5. Le suivi des patients

Le devenir des patients opérés a ét¢ analysé sur les deux années suivant le début de la prise en charge
de I’épisode infectieux au cours duquel la prothése a été changée, conformément au standard proposé
par le consensus MSIS de 2018'"". La date de début de suivi correspondant & la premiére intervention

chirurgicale devant traiter I’infection, qui pouvait étre un DAIR précédant le changement.

Nous avons notamment recherché la nécessité d’une reprise chirurgicale pour motif septique, soit tout
patient remplissant les critéres d’infection de prothése articulaire lors de la reprise ce qui comprenait
notamment les incidents cicatriciels avec écoulement post-opératoire persistant (les critéres ont été
exposés dans la partie « Introduction »). Nous avons également recensé les reprises non septiques, les
amputations/ arthrodéses/ résections arthroplastiques, ainsi que les patients décédés (mortalité toute
cause). En cas de nouvelle infection péri-prothétique documentée microbiologiquement, le fait qu’il
s’agisse d’une infection persistante au méme micro-organisme ou d’une nouvelle infection a été

recueilli spécifiquement.
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6. Criteres de jugement et analyse statistique

A. Critére de jugement principal

Notre objectif principal était d’estimer le taux de sujets pour lesquels la sonication systématique de la
prothése explantée a permis de poser le diagnostic d’infection péri-prothétique de hanche ou de genou
a un micro-organisme, en faisant office de 2° prélévement positif. Répondaient a cet objectif les
patients dont au moins un des micro-organismes n’était retrouvé que sur un prélévement standard,
mais également retrouvé a la culture du liquide de sonication (culture concordante positive au méme

genre, méme espece et avec le méme antibiogramme).

Le critére de jugement était un taux attendu de cas supérieur ou égal a 5%, chiffre estimé cliniquement

pertinent au vu du taux de faux négatifs rapporté dans la littérature.

B. Criteres de jugement secondaires

- Ce méme taux de sujets pour lesquels la sonication systématique de la prothése explantée a
permis de poser le diagnostic d’infection péri-prothétique de hanche ou de genou a un micro-
organisme a été analysé spécifiquement dans le sous-groupe ayant recu une antibiothérapie
dans les quatorze jours précédant I’opération. Ce taux a ét¢ comparé avec celui du groupe de
patients qui n’avaient regu aucun antibiotique en pré-opératoire.

- Le taux de positivit¢ des prélévements per-opératoires a ¢été calculé en se basant sur la
concordance entre résultat de la culture pour chaque micro-organisme retenu dans le
diagnostic microbiologique final de chaque patient, par type de prélévement. Ces taux de
positivité ont été comparés entre eux afin d’observer une éventuelle différence de

performance.
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C. Analyses exploratoires

Les données suivantes ont été recueillies et examinées en sus des objectifs principaux et secondaires, a

visée descriptive :

- prévalence des especes infectant les patients sous antibiothérapie

- effectif des especes dont la sonication a permis le diagnostic microbiologique de certitude.

- taux de positivité des prélévements standards chez les patients sous antibiothérapie et chez les

patients non traités par antibiotiques

Ce dernier point a fait ’objet d’une comparaison qui a été ajoutée a I’étude a posteriori apres

rédaction du protocole et une analyse a été réalisée a titre exploratoire.

D. Nombre de sujets a inclure et analyses statistiques

La taille de I’échantillon a été calculée sur la base de la précision attendue de 1’estimation pour
I’objectif principal (taille de I’intervalle de confiance a 95%). Pour un taux attendu de 5%, 1’inclusion
de 200 sujets permettait d’estimer ce taux avec une précision de 6,5%, correspondant a un intervalle de
confiance a 95 % de [2,6% - 9,1%]. Ce degré de précision a été estimé cliniquement pertinent et

suffisamment informatif.

Les variables qualitatives ont été rapportées sous forme de nombres et de pourcentages et les variables

continues sous forme de médianes assorties des €carts interquartiles.

Les analyses comparant les sous-groupes traités ou non traités par antibiotiques ont été réalisées a
I’aide d’un test ¢ de Student a 2 degrés de liberté pour les variables quantitatives, et d’un test du Chi-2

pour les variables qualitatives.
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L’estimation du critére de jugement principal a été réalisée en calculant I’estimation ponctuelle du

paramétre avec son intervalle de confiance a 95% selon la méthode de Wilson.

Les taux de diagnostics positifs avec et sans antibiothérapie ont été¢ comparés par un test de Chi-2 de
Pearson. Les comparaisons entre les types de prélévements ont été réalisées en utilisant un modéle
mixte de régression logistique a effet aléatoire “sujet”, afin de prendre en compte la multiplicité des

zones prélevées sur un méme patient.

Le niveau de significativité a été fixé a 5% dans le cadre des analyses comparatives.

Toutes les analyses ont été réalisées en utilisant le logiciel R version 4.1.1. R Core Team (2021). (R: A
language and environment for statistical computing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna,

Austria. URL https:// www.R-project.org/.)

7. Aspects légaux et éthiques

Tous les patients hospitalisés au C.H.U. de Strasbourg ont recu I’information lors de leur admission de
la possibilit¢ de s’opposer a I’utilisation de leurs données médicales a des fins de recherche

scientifique. La notion d’un tel refus a été recherchée dans le dossier de chaque patient.

L’étude a regu I’avis favorable du Comité d’Ethique de la faculté de médecine de Strasbourg en date
du 15 mai 2023 (référence CE-2023-52), et a fait 1’objet d’une déclaration a la CNIL et d’un
enregistrement sur le site Clinical Trials (référence NCTO05867108, consultable sur

https://clinicaltrials.gov/).
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Résultats de I’étude

1. Description des cas

Trois cent quatre-vingt-sept cas de changements de prothéses de hanche ou de genou ont été recensés
entre le 01/01/2019 et le 30/09/2021. Cent soixante-cing ont été exclus dont 76 ont bénéficié d’un
DAIR avec sonication des piéces mobiles uniquement, 65 ont été opérés pour un motif autre

qu’infectieux, 24 avaient un nombre insuffisant de prélévements standards.

Deux cent vingt-trois patients ont été inclus.

387 sonications de PHIFPG

Dont
8 DAIR

I
Exclus n= 165 |—|- 65 ahsence dinfection probabie
24 prelevements insuffisants

Dt
137 prothésas de hanche
86 protheses da genou
26 échecs de DAIR

Inclus n= 223

Figure 4. Diagramme de flux

La population d’étude était principalement masculine avec 123 hommes pour 100 femmes. L’age
médian était de 71 ans [26 ; 97] et il s’agissait de patients majoritairement en surpoids avec un IMC

médian de 28,73 kg/m? [25,42 ; 33,61]. Les implants étaient majoritairement des prothéses de hanche,



65

a hauteur de 137 contre 86 prothéses de genou. Soixante-treize patients (32,74%) avaient regu au

moins une dose d’antibiotiques dans les 2 semaines pré-opératoires.
Les caractéristiques descriptives des patients inclus figurent dans le Tableau 2.

Le suivi a 2 ans aprés début de prise en charge a pu étre recueilli pour tous les patients inclus. Cent
dix-huit patients étaient traités avec succes, sans nécessiter de nouvelle opération, soit 52,9%. Quatre-
vingt-deux (36,8%) ont bénéfici¢ d’une reprise chirurgicale pour suspicion d’infection (par DAIR ou
changement de prothése), dont 70 moins de 1 an apres le début du suivi. Douze patients (5,4%) sont
décédés avant la fin du suivi, dont 7 avant la fin de I’antibiothérapie. Parmi ces 7 patients, les causes
de déces étaient les suivantes : 3 défaillances cardiaques globales ; 1 pneumopathie acquise sous
ventilation mécanique en service de réanimation chirurgicale ; 1 pneumopathie sévére a SARS-CoV-

2 ; 1 insuffisance surrénalienne aigiie ; 1 arrét cardio-respiratoire réfractaire en fin d’intervention

chirurgicale.

Tableau 2. Caractéristiques des patients inclus et suivi, population entiére (n=223)

Sexe masculin 123 55,16%
Age médian (extrémes) 71 (26-97)

IMC (kg/m? ; médiane [IQR]) 28,73 (25,42 ; 33,61]

Prothése de hanche 137 61,43%
Prothése de genou 86 38,57%
Antibiothérapie <14 jours 73 32,74%

Suivi a 2ans

Controle 118 52,91%
Reprise septique 82 36,77%
précoce* 70 31,39%
tardive** 12 5,38%
Reprise aseptique 9 4,04%
précoce* 9 4,04%
tardive** 0 0,00%
Déces*** 12 5,38%
Amputation 3 1,35%

*délai inférieur a 1 an apres début du suivi
** délai supérieur a 1 an apres début du suivi
*** mortalité toute cause
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2. Microbiologie
A. Epidémiologie microbienne

Les micro-organismes les plus souvent retrouvés étaient Staphylococcus aureus chez 40,5% des
patients, Staphylococcus epidermidis (23,9%) et des Enterobacterales (17,1%) avec au premier chef

Escherichia coli, présent chez 10 patients.

La prévalence des différentes espéces diagnostiquées comme infectantes est représentée sur la Figure
5. Les espéces les moins fréquentes (« autres ») étaient Finegoldia magna dans 4 cas, Parvimonas
micra dans 2 cas, et Moraxella sp., Dermabacter hominis, Bacillus cereus, Fusobacterium
necrophorum, Anaerococcus vaginalis et Veillonella atypica respectivement dans 1 cas.

Coryrebacion ] )
LA . Cainditawpp. 8 T T

lZ||1:|'|:|.'ir.l1.1r||r|.'n
g 185N

Fm!ud'l;.!n]qu LEA
WML

waphylannties
lopurearie; 3, T4

Figure 5. Prévalence des espéces infectantes, population entiére (n=223).
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B. Cas particulier des cultures négatives

Trois patients n’avaient aucun examen direct ni culture positive, prélévements standards et sonication
confondus. Aucun n’était sous antibiothérapie. L’analyse approfondie des dossiers médicaux a mené
aux conclusions suivantes : chez le premier, la PCR ARN16s réalisée sur tous les prélévements était
trois fois positive a Cutibacterium acnes, il s’agissait d’un faux négatif. Le diagnostic d’infection a été

retenu par la RCP sur la base de ce critére microbiologique indirect.

Les deux autres cas étaient des vrais négatifs. Le premier était un cas de descellement précoce apres
arthroplastie, considéré comme potentiellement septique jusqu’a preuve du contraire mais sans signe
clinique infectieux autre (notamment pas d’incident cicatriciel). Il a été conclu a un descellement

mécanique apres évolution favorable sans antibiothérapie apres changement des implants.

Un dernier patient était suspect d’infection en raison d’une ponction articulaire cinq mois avant
I’intervention positive a C. acnes et de douleurs avec épanchement chronique, mais aucun des
prélévements pris en compte dans cette étude n’était positif. L’examen du dossier en RCP a conclu a

I’absence probable d’infection, et le suivi n’a pas montré de rechute, en I’absence d’antibiothérapie.

C. Résultats d’analyse du liquide de sonication

La culture du liquide de sonication était positive et concordante avec le diagnostic final dans 185 cas
sur 223 patients (83,0 %), avec plusieurs micro-organismes retrouvés dans 37 cas. Le nombre total de
micro-organismes identifiés par culture du liquide de sonication était de 296, dont 6 champignons
(Candida spp.) ; avec une quantification supérieure a 10 UFC/ml dans 112 des 119 cas ou elle était

disponible (croissance sur milieu solide).

La sonication était le seul examen microbiologique positif chez dans 12 cas d’infection
monomicrobienne (12/223 soit 5,4%), dont 5 cas a un pathogéne pouvant étre considéré comme
virulent :  Staphylococcus aureus, Staphylococcus Ilugdunensis, Escherichia coli, et Candida

parapsilosis. Chez 7 autres patients, atteints d’infection polymicrobienne, elle était seule positive pour
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une espece qui a malgré tout été retenue comme infectante au diagnostic final, dont 2 cas d’infection

par un pathogéne virulent (Staphylococcus aureus et Enterobacter cloacae complex).

Le résultat de I’examen direct était positif dans 64 cas sur les 160 patients pour lesquels il était
disponible (40,0%). Dans 4 cas, seul I’examen direct était positif et concordant avec le résultat d’un ou
plusieurs autres prélévements, la culture du liquide de sonication étant restée négative. Un cas a été
traité comme infecté par un staphylocoque sur la base du seul examen direct de la sonication (positif a
cocci Gram + en amas) dans raison d’un contexte de grande immunodépression et de la quantification

fournie (« nombreux » cocci), malgré 1’absence de résultat en culture.

3. Critere de jugement principal : apport de la sonication au diagnostic
d’infection péri-prothétique par un micro-organisme

A. Confirmation du diagnostic d’infection par un micro-organisme

La sonication a permis de confirmer I’infection péri-prothétique par un micro-organisme chez 30
patients soit 13,5% [9,0 — 17,9] de D’effectif. A titre indicatif, rapporté a I’ensemble des micro-
organismes identifiés comme infectants (c’est-a-dire identification sur au moins 2 prélévements du
méme genre, méme espeéce, méme antibiogramme), cela représente 10,1% du total (30/296). Douze de

ces patients avaient recu des antibiotiques (40,0%).
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B. Espeéces confirmées infectantes par la sonication

Sur ces 30 cas, il y avait 13 infections mono-microbiennes (43,3%). Chez 17 patients, la sonication a

confirmé le caractere infectant d’un deuxiéme (13/30, 43,3%), voire d’un troisiéme micro-organisme

(4/30, 13,3%).

Le tableau 3 montre la répartition des especes pour lesquelles la sonication a été nécessaire pour
remplir le critére majeur microbiologique. Parmi les plus représentées figurent Staphylococcus
epidermidis (36,67%) et Cutibacterium spp. (13,33%), espéces commensales de la peau pour

lesquelles I’obtention du 2° résultat positif est particuliérement informative.

Tableau 3. Effectif et prévalence des espéces, cas d’infection confirmée par sonication (n=30).

Staphylococcus epidermidis 11 36,67%
Staphylococcus aureus 6 20,00%
Cutibacterium spp. 4 13.33%
Autres 3 10,00%
Dont Finegoldia magna 2 6,67%
Parvimonas micra 1 3,33%
Streptococcus spp. 2 6,67%
Entérobactéries 1 3,33%
SCN autres 1 3,33%
Corynebacterium spp. 1 3,33%
Total des souches identifiées 30 100,00%
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4. Les patients traités par antibiothérapie.

A. Description du sous-groupe et suivi

Les principales caractéristiques des patients prétraités par antibiothérapie sont rapportées dans le

tableau 4 et sont proche de celles de la cohorte prise dans son ensemble, tout comme les résultats de

suivi a 2 ans.

Tableau 4. Caractéristiques des patients et suivi, population avec et sans antibiothérapie.

Effectif Proportion Effectif Proportion p
Sexe masculin 35 47,95% 87 58,39% 0.1707
Age médian (extrémes) 72 (46 -96) 71 (26-93) 0.4903
IMC (kg/m? [Q1 ; Q3]) 30,71 [25,71 ; 34,31] 28,71 [25,35 ; 32,94] 0.2591
Prothése de hanche 47 64,38% 89 59,73% 0.5039
Prothése de genou 26 35,62% 60 40,27%
Suivi a 2ans
Controle 36 49,32% 81 54,36% 0.5426
Reprise septique 28 38,35% 53 35,57% 0.6854
précoce™ 25 34,25% 44 29,53%
tardive®* 3 4,11% 9 6,04%
Reprise aseptique 3 4,11% 6 4,03% 0.9312
précoce™ 3 4,11% 6 4,03%
tardive** 0 0,00% 0 0,00%
Décés*** 5 6,85% 6 4,03% 0.3626
Amputation 1 1,37% 2 1,34% 0.9867

*délai inférieur a 1 an aprés début du suivi
** delai supérieur a 1 an apres début du suivi
*** mortalité toute cause

B. Justification et nature de I’antibiothérapie préalable

Les patients préalablement traités 1’étaient le plus souvent en raison d’un lavage-synovectomie récent

de I’articulation infectée, avec une antibiothérapie post-opératoire encore en cours (26/73 patients soit
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35,6%). Les autres motifs les plus fréquents étaient la documentation microbiologique obtenue dans
un autre contexte (ponction articulaire, biopsie...) et une bactériémie parfois compliquée

d’endocardite infectieuse. (Tableau 5)

Les molécules les plus prescrites étaient la cloxacilline (17 cas), la daptomycine (13 cas) et

I’amoxicilline seule ou associée au clavulanate (10 cas).

Tableau 5. Motifs d’antibiothérapie préopératoire et fréquence, population traitée par

antibiothérapie (n=73)

Echec lavage 26 36,11%
Documentation 18 25,00%
Bactériémie 17 23,61%
Endocardite 3 4.17%
Autres 6
Infection urinaire 2 2,78%
Abces pelvien 1 1,39%
Prophylaxie chirurgicale* 1 1,39%
Antibiothérapie suppressive 1 1,39%
Erysipéle 1 1,39%
Pneumopathie 1 1,39%

* Autre que celle réalisée dans le cadre du changement de prothése : dans ce cas, il
s’agissait d’une opération de chirurgie digestive

Deux ans aprés début du suivi, la prise en charge était un succes pour 36 patients (49,3%). Vingt-huit
(38,4%) ont di étre repris chirurgicalement pour un motif septique, dont 25 (34,3%) avant 1 an de
suivi. Un patient a finalement été amputé, et cinq (6,9%) sont décédés dont 1 avant la fin de

I’antibiothérapie.
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C. Microbiologie

Les especes retrouvées chez les patients traités par antibiothérapie lors du prélévement et leur
prévalence dans cette population sont représentées dans la figure 6. Le micro-organisme le plus
prévalent restait Staphylococcus aureus (46,6%), suivi par les entérobactéries (28,8%,) et
Staphylococcus epidermidis (17,8%). Les especes les plus rares étaient Bacillus cereus, Anaerococcus

vaginalis et Parvimonas micra (tous a 1/73, 1,37%).

L’importance relativement plus importante de S. aureus, des Enterobacterales et des levures dans ce
sous-groupe sous antibiothérapie s’explique vraisemblablement par la sévérité des tableaux cliniques

que ces micro-organismes provoquent.
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Figure 6. Prévalence des espéces infectantes, population sous antibiothérapie (n=73)
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D. Critere de jugement secondaire : apport de la sonication au diagnostic
microbiologique sous antibiothérapie

La culture du liquide de sonication ¢était positive dans 68,5% des cas (50/73), et était mono-
microbienne dans 68% des cas (34/50). L’examen direct du liquide de sonication était positif dans
17/53 cas (32,1%). Dans les cas ou la culture du liquide de sonication était négative, il y avait deux cas
d’examen direct de ce liquide positif et concordant avec un prélévement standard, 1’espéce concernée

étant dans les deux cas Staphylococcus aureus.

La sonication a permis de poser le diagnostic de certitude d’infection par un micro-organisme chez 10
de ces patients soit 13,7% [5,8-21.6]. A titre indicatif, rapporté au total des micro-organismes

infectants dans cette population, cela représentait 9,35% du total (10/107).

A I’inverse, le taux de diagnostics positifs détectés par sonication en [’absence d’antibiothérapie était
de 13,3% [7.9;18.8] . La différence de taux de diagnostic pos€ par sonication entre les groupes traités

et non traités par antibiotiques n’était pas significative (p=0.960).

5. Prélévements standards analysés et positivité

A. En population entiére

Le nombre médian de prélévements standards était de 4 [3 ;5] et pour une médiane de 3 résultats
positifs [2 ;4]. Pour I’ensemble des patients, il y avait 955 échantillons. La répartition par nombre

total de prélévements standards est représentée sur la Figure 7.

En considérant isolément les prélévements per-opératoires, la médiane était de 3 [2 ;4 ]. La répartition

par nombre d’échantillons prélevés est représentée sur la Figure 8.
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Dix-sept patients n’avaient qu’un seul prélévement standard positif, et une sonication négative. Chez
13 d’entre eux, il s’agissait d’un pathogene virulent (S. aureus, Streptocoque beta-hémolytique,
Enterobacterale). Le diagnostic d’infection était certain dans les 4 autres cas en raison de la présence
d’une fistule articulaire avec écoulement, dont une patiente était connue pour une infection chronique

déja documentée a SCN.
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Figure 7 : Effectif par nombre total de prélévements standards (n=223)
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Figure 8 : Effectif par nombre de prélévements standards per-opératoires (n=223)
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En préopératoire, le prélevement le plus réalisé était la ponction de liquide articulaire (56,1% des
patients), suivi des hémocultures (34,5%). Quarante-huit patients (21,5%) avaient été opérés de la

méme articulation et avec réalisation des prélévements peropératoires dans les 3 mois précédents.

En peropératoire, les interfaces constituaient le site le plus souvent prélevé par les chirurgiens (92,3%
des patients), suivi par la pseudo-capsule (85,2%). Les éléments de membrane hors interface étaient
beaucoup plus rarement choisis comme échantillons (13,1%). La nature de 19 échantillons est restée
indéterminée en raison du manque de renseignements dans le dossier médical et les données de

laboratoire.

La fréquence détaillée des prélévements standards réalisés est rapportée dans le tableau 6.

Tableau 6: Fréquence des prélévements standards par type, population entiére (n=223)

Préopératoire
Liquide articulaire 125 56,05%
Hémocultures 77 34,53%
Opération précédente 48 21,52%
Liquide collection 31 13,90%
Biopsie 11 4,93%
Peropératoire
Liquide articulaire 94 42.15%
Pseudo-capsule 190 85,20%
Interface 205 92,34%
Os 81 36,49%
Membranes 29 13,06%
Collection 45 20,18%
Indéterminé 19 8,52%

L’analyse des résultats des prélévements standards pour chaque espéce retenue comme infectante a

nécessité la « duplication » de chaque patient ayant une infection polymicrobienne, par un facteur
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correspondant au nombre de micro-organismes présents au diagnostic final. Pour un total de 296

micro-organismes, le nombre total d’échantillons obtenu était de 1288.
Les taux de positivité ainsi calculés sont rapportés dans le tableau 7.

En préopératoire, les hémocultures permettaient d’identifier le ou les micro-organismes infectant la
prothése dans environ un quart des cas. Chez les patients opérés dans les 3 mois précédents, un sur
deux présentait une rechute avec présence de la méme espece. La biopsie chirurgicale (73,3% de

positivité) et la ponction articulaire (59,6%) étaient les prélévements préopératoires les plus rentables.

Pour les prélévements per-opératoires, tous les taux de positivité étaient compris entre 56,9% (liquide
articulaire) et 65,0% (membranes autre qu’en zone d’interface). Les fragments d’os et les liquides de

collection avaient un taux de positivité supérieur a 60%.

Il n’y avait pas de différence significative entre les différents échantillons per-opératoires (p=0.7574,

les prélévements « indéterminés » n’ont pas €t¢ inclus dans I’analyse car non informatifs).

Tableau 7 : Taux de positivité des prélevements standards par type, population entiére

Préopératoire
Liquide articulaire 156 93 59,62%
Hémocultures 103 26 25,24%
Opération 72 36 50,00%
précédente
Liquide collection 41 21 51,22%
Biopsie 15 11 73,33%
Peropératoire
Liquide articulaire 131 74 56,49%
Pseudo-capsule 251 148 58.,96%
Interface 268 155 57,84%
Os 123 78 63,41%
Membranes 40 26 65,00%
Collection 66 41 62,12%
Indéterminé 25 13 52,00%
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B. Dans la population traitée par antibiothérapie

Le nombre médian de prélevements standards était de 5 [4 ;6] avec un maximum de 9 échantillons et
pour une médiane de 3 résultats positifs [1;4]. Les prélévements les plus fréquents étaient

sensiblement similaires a ceux trouvés en population enticre :

- En préopératoire, les hémocultures étaient le prélevement le plus fréquent (53,4% des
patients), suivies du liquide articulaire (47,9%). Trente-et-un patients (42,5%) avaient été
opérés dans les 3 mois précédents.

- En peropératoire, les prélévements les plus souvent analysés étaient les mémes qu’en
population entiére : les interfaces (86,3% des patients) et la pseudo-capsule (80,8%). Les

membranes autres (20,6%) et les liquides de collections (19,2%) étaient les moins prélevés.

Le détail de ces résultats est rapporté dans le tableau 8.

Tableau 8 : Fréquence des prélévements standards par type, population sous antibiothérapie
(n=73)

Préléevements préopératoires
Liquide articulaire 35 47,95%
Hémocultures 39 53,42%
Opération précédente 31 42,47%
Liquide collection 19 26,03%
Biopsie 4 5,48%
Prélévements préopératoires
Liquide articulaire 35 47,95%
Pseudo-capsule 59 80,82%
Interface 63 86,30%
Os 24 32,88%
Membranes 15 20,55%
Collection 14 19,18%
Indéterminé 9 12,33%
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Les taux de positivité des différents prélévements pour ce sous-groupe de patients sont présentés dans

le tableau 9.

La positivité de certains prélévements préopératoires semblait dans certains cas plus importante qu’en
population entiére, voire beaucoup plus importante dans le cas des biopsies chirurgicales (6/7 positifs
soit 85,7% de positivité). Ces résultats sont a mettre en relation avec la nature du sous-groupe : ils ont
pu eux-mémes motiver I'introduction d’une antibiothérapie dés la période préopératoire, soit en
fournissant une documentation microbiologique jugée fiable, soit en confirmant une infection

imposant un traitement immédiat (bactériémie par exemple).

L’échantillon peropératoire le plus souvent positif sous antibiothérapie était le prélévement osseux
(71,1% de positivité). La quasi-totalit¢ des autres prélévements per-opératoires avait un taux de

positivité inférieur a 50%, le taux le plus bas étant celui du fragment d’interface (42,9%).

Tableau 9 : Taux de positivité des prélévements standards par type, population sous

antibiothérapie (n=73)

Préopératoire
Liquide articulaire 44 28 63,64%
Hémocultures 52 21 40,38%
Opération 51 22 43,14%
précédente
Liquide collection 26 13 50,00%
Biopsie 7 6 85,71%
Peropératoire
Liquide articulaire 53 26 49,06%
Pseudo-capsule 83 36 43.37%
Interface 91 39 42.86%
Os 45 32 71,11%
Membranes 22 14 63,64%
Collection 22 10 45,45%
Indéterminé 13 6 46,15%
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Dans ce sous-groupe, comme dans la population entiére, I’analyse n’a pas mis en évidence de
différence significative entre les taux de positivité des différents échantillons per-opératoires

(p=0.2664, prélévements « indéterminés » non inclus dans I’analyse).

C. Diminution des taux de positivité sous antibiothérapie

La Figure 9 illustre la diminution du taux de positivité des tous les prélévements classiquement
réalisés (pseudo-capsule et interfaces notamment) dans ce sous-groupe par rapport aux résultats

obtenus en population entiére.
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Figure 9. Taux de positivité des prélévements per-opératoires, population entiére et population

sous antibiothérapie.
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Dans les taux que nous avons pu calculer, cette baisse de performance ne semblait pas affecter les
2

prélévements osseux. A titre exploratoire, nous avons réalis€¢ une comparaison 2 a 2 entre le taux de

positivité de 1’os et ceux des autres échantillons per-opératoires. La différence apparaissait comme

significative, exceptions faites du liquide articulaire et des membranes hors interface.

Les résultats de cette analyse sont rapportés dans le Tableau 10.

Tableau 10. Comparaison du taux de positivité des échantillons osseux a celui des autres

prélévements per-opératoires, sous antibiothérapie.

Liquide articulaire 49,06% 71,11% 0,0929
Pseudo-capsule 43.37% 71,11% 0,0470
Interface 42.86% 71,11% 0,0349
Membrane 63,64% 71,11% 0,2165
Collection 45,45% 71,11% 0,0442
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Analyse des résultats et discussion

1. Analyse des résultats

Ce travail a évalué¢ I’apport diagnostique de la sonication des prothéses de hanches et de genou
explantées dans un contexte d’infection chronique, en étudiant son impact en vie réelle, considérant
qu’il n’existe pas de technique diagnostique de référence a laquelle 1’opposer, et que son utilisation

isolée n’est actuellement pas recommandée.

La population étudiée présentait des caractéristiques proches de celles des cohortes décrites dans la
littérature et qui sont celles des porteurs de prothéses de hanche et de genou, typiquement agés et en

surpoids.

A. Objectif principal : la sonication des protheses permet d’augmenter le taux de
diagnostic microbiologique

Dans la cohorte de 223 patients consécutifs opérés au CHU de Strasbourg, entre 2019 et 2021, la
sonication a permis de poser un diagnostic microbiologique complet de certitude dans 13,5% des cas
[9,0 — 17,9]. Ce résultat est supérieur au taux attendu de 5%, méme en tenant compte de la précision de
I’estimation. L’utilisation conjointe des prélévements standards et de la sonication des implants a
permis de poser un diagnostic chez la quasi-totalité des patients de la cohorte, ne laissant finalement
qu’un patient pour lequel le diagnostic d’infection a été retenu sans aucun résultat positif, et pour

lequel la PCR ARN16s a permis d’obtenir une identification.
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B. Objectifs secondaires

1) Apportde la sonication chez les patients traités par antibiothérapie

Parmi les patients ayant recu une antibiothérapie dans les 14 jours précédant I’intervention, la
sonication a permis de poser un diagnostic microbiologique de certitude dans 13,7% [5,8-21.6] des
cas. Ce taux n’était pas significativement supérieur a celui des patients sans antibiothérapie préalable,
suggérant que le gain diagnostique est aussi important, que le patient ait ou non été exposé a une

antibiothérapie.

2) Le choix des échantillons pour les prélévements standards

Les analyses statistiques relatives aux performances des prélévements standards n’ont pas mis en
¢vidence de différence entre les taux de positivité de différents types d’échantillons per-opératoires.
En conséquence, il n’est pas possible de proposer le prélévement d’un ou plusieurs types

d’échantillons sur la base de cette étude.

Il n’y avait pas non plus de différence significative entre les échantillons chez les patients sous
antibiothérapie, chez qui tous les prélévements présentaient un taux de positivité diminué, a
I’exception de I’os qui pourrait conserver une performance significativement meilleure que la plupart

des autres prélevements.

2. Discussion

Les résultats positifs obtenus sont en faveur de I'utilisation faite de la sonication par le service de
chirurgie septique et le laboratoire de microbiologie du CHU de Strasbourg. Une mise en perspective
est cependant nécessaire, prenant en compte les forces et les faiblesses du travail que nous avons
mené, en les comparant aux autres travaux publiés, et enfin en tentant de déterminer les interrogations

nouvelles que cette étude a pu soulever.
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A. Points forts et limites de I’étude

1) Points forts

Le recrutement des patients a permis de centrer I’étude sur la population d’intérét : en excluant les cas
opérés pour motifs non infectieux, nous avons pu centrer notre travail sur la seule population d’intérét,
avec une meilleure homogénéité des patients inclus. Par ailleurs, 1’utilisation d’une liste de patients
consécutifs opérés dans un service spécialisé et réalisant systématiquement la sonication des implants
a permis de disposer d’une cohorte importante et représentative de la pratique courante, en respectant
un nombre minimal de prélevement standard s’approchant probablement du nombre moyen réalisé
dans les services ayant le méme type d’activité. Ce nombre minimal de 3 prélévements correspondait

. . 1
aux recommandations en Vlgueur6 .

Concernant la technique étudiée, utilisation étant bien établie au laboratoire de microbiologie ou elle
est employée depuis 10 ans, la sonication était maitrisée et protocolisée. Nous avons bien analysé
I’apport incrémental de cette technique, dans la mesure ou tous les paramétres recommandés pour
optimiser la culture des prélévements standards sont déja appliqués au laboratoire de microbiologie :
utilisation de milieux solides et liquides, broyage des échantillons solides, ensemencement de flacons

d’hémocultures pédiatriques supplémentés et durées longues d‘incubation pour les especes anaérobies.

Concernant I’analyse, 1I’apport au diagnostic a été évalué en respectant le cadre des recommandations
les plus exigeantes : les cas ou celle-ci était seule positive n’ont pas ét¢ inclus dans 1’analyse du critére
principal, y compris a un seuil supérieur & SOUFC/ml ou pour un micro-organisme dit « virulent ». Les
conclusions sont donc probablement plus strictes que I’apport réel en pratique courante, dans la
mesure ou un résultat isolément positif de sonication a un pathogéne virulent aurait probablement été
considéré comme contribuant au diagnostic d’infection, au méme titre qu’un prélévement standard

seul positif a ce type de micro-organismes.
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Par I’étude des cas ou 1’utilisation de la sonication a été nécessaire au diagnostic microbiologique de
certitude, nous avons décrit les micro-organismes retrouvés dans cette situation, point spécifique sur

lequel il y a peu de données publiées a ce jour.

2) Limites

L’interprétation des résultats de ce travail implique de prendre en compte certains points de vigilance,
qui tiennent a son caractére rétrospectif, I’absence de prise en compte des critéres « mineurs » pour

confirmation diagnostique, et aux barri¢res a la reproductibilité des résultats.

Les limites inhérentes a toute étude rétrospective s’appliquent a cette étude, notamment 1’absence de
standardisation de I’intervention et la possible évolution des pratiques sur la période de recrutement

des sujets.

Dans le cas présent, I’effet est a suspecter principalement sur le rdle qu’ont pu jouer les prélévements
standards. La sonication a été réalisée pour tous les patients et que son protocole n’a pas été modifié
durant la période étudiée. En revanche, le nombre et la nature des prélévements standards variaient
selon I’opérateur, et cela a pu influer sur les taux de positivité. Certaines interventions pouvaient &tre
réalisées par un chirurgien orthopédiste extérieur au service de chirurgie septique, potentiellement
moins expérimenté dans le choix des échantillons. L’effet n’est pas prévisible notamment concernant
le nombre : il a pu en résulter des prélévements en surnombre (crainte de ne pas recueillir le « bon
¢chantillon ») ou en nombre limité. Ce point peut cependant étre percu de fagon ambivalente : il s’agit
d’une limite méthodologique, mais la possibilité de prélévements « inappropriés » et la variabilité
selon I’opérateur correspondent a la réalité du soin, comme I’a montré le travail de GANDHI et al.,

Len e, . . 60
déja cité en introduction™.

Un autre point faible a considérer est celui de I’absence de méthode de confirmation diagnostique pour

les cas infectés.
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Conformément aux habitudes du service, les critéres biologiques et les biomarqueurs n’étaient que
rarement recueillis en vue de confirmer ou infirmer le diagnostic. L’analyse histologique n’était pas
non plus réalisée. Par conséquent, il n’y a pas eu de deuxiéme axe de validation diagnostique utilisant
ces critéres. Une fois encore, cette limite méthodologique est a mettre en regard du fait que cela est
transposable a D’activité de la plupart des services: il est improbable qu’en pratique courante,
I’ensemble des tests utilisables soient effectivement employés pour poser le diagnostic, pour des
raisons pratiques et financiéres. En effet, ces critéres « mineurs » permettent de guider le diagnostic,
notamment lors de la phase préopératoire si les critéres majeurs ne sont pas présents, mais leur
réalisation systématique n’est pas obligatoire™. La difficulté pratique a appliquer les critéres des
recommandations dans leur intégralité pour qualifier les cas a été évoquée dans d’autres travaux’".
D’autre part, notre objectif principal se concentrait sur la documentation microbiologique davantage
que sur I’affirmation ou I’infirmation de I’existence d’une infection, dans la mesure ou tous nos

patients étaient supposés infectés d’emblée.

Enfin, la généralisation du résultat de I’é¢tude est conditionnée par les pratiques des autres centres, qu’il
s’agisse des techniques de culture des prélévements standard ou de la sonication. Les taux de
diagnostic de certitude que nous rapportons reposent que les techniques que nous avons employée qui,
bien que recommandées, ne sont pas forcément appliquées partout. Il est également possible qu’un
¢tablissement faisant 1’acquisition d’un bain de sonication n’obtienne pas d’emblée les mémes

résultats, en raison d’un défaut de maitrise technique en début d’utilisation.

B. Confrontation des résultats aux données de la littérature

1) Objectif principal

Les résultats microbiologiques des patients dont le diagnostic a été¢ confirmé par la sonication, bien

que portant sur un effectif réduit a 30 patients, convergent partiellement des conclusions intuitives
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découlant des données littératures. En effet, plusieurs études de performance rapportant les espéces
retrouvées a la culture du liquide de sonication (sans lien fait avec le diagnostic final) retrouvent en
proportions décroissantes : les staphylocoques a coagulase négative (dont S. epidermidis),

73, 87, 92 - A \
Staphylococcus aureus et Enterococcus spp.”™ °” ~". Parmi nos cas d’intérét, les deux especes les plus

représentées étaient bien S. epidermidis et S. aureus, mais la troisieme était Cutibacterium acnes.

Nos résultats concordent a la fois avec les conclusions de Dudareva et a/. quant a une meilleure
sensibilité de la sonication sur les pathogénes « peu virulents », mais également avec les données
montrant une majorité de S. aureus retrouvés a la culture du liquide de sonication des protheses de

hanche et de genou **.

2) La sonication comme méthode diagnostique chez les patients sous
antibiothérapie

La supériorité de la sonication comme méthode diagnostique chez ces patients est a ce jour débattue,
avec des données discordantes dans la littérature. Plusieurs travaux concluent a un intérét de la
sonication dans cette population particuliére, avec des écarts parfois impressionnants. Holinka et al.
trouvaient une sensibilité de 66% pour la sonication contre seulement 42,5% pour les prélévements
standards’>. Trampuz et al. montraient une moindre diminution de la performance induite par
I’antibiothérapie préalable” (de 78,5% a 75% pour la sonication, contre une baisse de 60% & 45% pour
les prélévements standards). D’autres données récentes sont concordantes®, ainsi qu’une méta-analyse

conduite en 2016 par Liu et al *°.

A T’opposé, des travaux comme ceux de Erivan ef a/ ne retrouvaient pas de supériorité de la sonication
en contexte d’antibiothérapie préalable (66,67% contre 56,67%), voire une sensibilité
significativement moins bonne comparativement aux prélévements standards®® *”. Il n’y avait jusqu’ici

pas de données sur la combinaison des deux techniques chez ce type de patients.



87

En termes d’apport au diagnostic microbiologique de certitude, notre analyse n’a pas mis en évidence
entre ces patients et ceux n’ayant pas recu d’antibiotiques dans les 14 jours précédents. Il est
improbable qu’il s’agisse d’un défaut de puissance, au vu de la proximité entre les deux taux (13,5% et
13,7%). Compte tenu de notre résultat en population entiere incitant a continuer a combiner les deux
techniques (sonication et culture standard), ce résultat nous permet uniquement de conclure que I’idée

de réserver la sonication aux seuls patients sous antibiothérapie ne semble pas justifiée.

3) Les performances des différents prélévements péri-prothétiques

L’absence de différence significative du taux de positivité des différents échantillons est a mettre en
regard des données contradictoires de la littérature. Notre résultat vient finalement renforcer la
conclusion du travail de BEMER et al, a savoir des performances peu différentes entre membrane
d’interface, liquide articulaire, pseudo-capsule et os™ L’incertitude qui persiste sur ce point est au
diapason de notre compréhension seulement partielle de la physiopathologie et de la chronologie des
infections péri-prothétiques. L’échantillon «idéal » n’existe probablement pas, a ce jour, I’aspect

macroscopique et I’expérience du chirurgien restent les pierres d’angle de la stratégie de prélévement.

C. Questions soulevées par les résultats et perspectives

L’étude des résultats a suscité des réflexions qui, sans étre centrales, présentent un intérét diagnostique
et thérapeutique en lien avec 1’objet principal de ce travail. Il s’agit des propriétés de 1’os comme
prélévement standard en cas d’antibiothérapie préalable, et des perspectives relatives a la combinaison

des techniques reposant sur les prélévements standards et la sonication.
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1) Positivité des prélévements osseux sous antibiothérapie

Dans notre travail, les prélévements osseux présentaient un taux de positivité nettement supérieur aux
autres prélevements réalisés sous antibiotiques, avec une différence significative vis-a-vis des autres
prélévements suivants : pseudo-capsule, interface, collection péri-prothétique. La différence n’était pas
significative avec le taux de positivité du liquide articulaire mais une tendance n’est pas a exclure
compte tenu de I’effectif limité pour cette analyse (p=0.09) et mériterait d’étre confirmée par d’autres

travaux.

De facon générale, I’0os peut apparaitre comme un prélévement intéressant dans les infections péri-
prothétiques chroniques de facon intuitive : en plus d’étre le si¢ge d’une lyse typique, I’invasion des
ostéocytes par certaines bactéries a été démontrée et est suspectée d’étre la cause d’infections

récidivantes'®.

Larsen et al. ont étudié les potentialités de la biopsie osseuse préopératoire, prélevée au plus pres
d’une zone péri-prothétique évaluée comme inflammatoire par imagerie nucléaire, mais ont obtenu des
résultats plutdt décevants en terme d’amélioration des performances diagnostiques'®. Ce travail
portant sur une population mélangée de cas aigus et chroniques, il est possible, considérant la
physiopathologie, que I’os soit effectivement de moindre intérét en contexte d’infection aigue. Dans
nos cas dont le profil était chronique, les prélévements osseux figuraient bien parmi ceux ayant le taux

de positivité le plus haut, avec une différence significative par rapport a certains autres prélévements.

Il est possible qu’une différence de pénétration des antibiotiques dans les tissus péri-prothétiques
explique le maintien du taux de positivité de I’os sous traitement. En 2017 ; Jensen et a/ avait montré
que les dommages engendrés par 1’infection au tissu osseux au voisinage de la prothése, notamment
I’état de séquestre, d’os nécrosé, s’accompagnaient d’une hypoxie de voisinage altérant

104 .
. A contrario, des travaux

considérablement la pénétration des antibiotiques dans le secteur osseux
anciens sur modeles animaux montraient une pénétration satisfaisante, voire accrue par I’infection au

niveau du secteur articulaire '°> '%. 11 est cependant délicat de statuer sur cette question compte tenu

des propriétés trés diverses des molécules utilisées pour traiter les patients : la pénétration dans les
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différents compartiments entourant la prothése articulaire varie selon les molécules antibiotiques. Une
¢tude de 2019 montrait par exemple une pénétration presque 10 fois moindre dans os que dans le
liquide articulaire pour 1’Amoxicilline, et une tendance contraire pour les pénicillines M, avec des

. A —_
différences au sein méme de cette sous-famille'”’.

2) Positivité des prélévements de tissus inflammatoires de type « membrane »

Concernant notre analyse exploratoire au sujet des prélévements osseux sous antibiothérapie, la seule
comparaison donnant un résultat franchement ¢loigné du seuil de significativité étant celle avec les

« membranes hors interface ».

Cette catégorie présente le défaut d’étre la moins bien caractérisée : il est possible que certains
prélévements aient été étiquetés ainsi par défaut car il s’agit d’un terme générique, et que tous ne
soient en réalité¢ pas de la méme nature (voire que certains contiennent des fragments osseux). Il est
donc plus difficile d’analyser ’absence de différence entre cette catégorie et 1’0os. Néanmoins, ce
résultat pourrait aussi suggérer que les tissus inflammatoires en général, visualisés et prélevés par le
chirurgien, sont susceptibles d’indiquer la présence d’un inoculum important a leur endroit. Il est donc
plausible qu’ils conservent un taux de positivité correct, y compris sous antibiothérapie. Ceci est
compatible avec notre résultat dans la cohorte entiére, ou ce type de prélévements présentait déja un

taux de positivité (65,0%) plutdt supérieur aux autres.

Il n’y a pas de littérature disponible sur ce sujet précis, les travaux sur les prélévements standards
s’étant logiquement focalisés sur des zones comme 1’interface ou 1’espace intra-articulaire, supposées
intéressantes d’apres la physiopathologie de I’infection. Une étude abordait les performances de tissus
n’appartenant pas a la néo-articulation st¢ricto sensu, dont les catégories étaient « sub-fascial tissue » et
« tissue in contact with material »*°. La raison du prélévement de ces sites n’est pas explicitée : il est
possible qu’ils aient présenté des caractéres macroscopiques d’allure pathologique. Dans ce travail, ils

comptaient parmi les prélévements les plus performants, juste apres le liquide articulaire.
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Sous réserve d’une interprétation correcte de la nature de ces prélévements (telle que rapportée dans
les dossiers des patients et dans le travail cit€), ce résultat semble donc plausible. Sa traduction
pratique est cependant limitée, notamment parce que I’appréciation de 1’aspect macroscopique repose
en partie sur la subjectivité de I’opérateur. Ce point complique 1’étude des performances de ce type de

prélevements et rend délicate toute préconisation le concernant.
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Perspectives et Conclusion

Dans la cohorte de 223 patients consécutifs opérés d’un changement complet de prothése de hanche ou
de genou pour motif septique au CHU de Strasbourg, entre 2019 et 2021, la sonication a permis de,
poser un diagnostic microbiologique complet de certitude dans 13,5% des cas [9,0 — 17,9], sans
différence significative entre les sujets exposés ou non a une antibiothérapie. Il n’y avait pas de

différence significative de taux de positivité entre les différents types de prélévements per-opératoires.

Ce travail vient rejoindre ceux des cinq dernieres années sur la sonication, qui illustrent une évolution
notable dans la facon de penser cette technique et sa place dans la démarche diagnostique : 1’analyse
ne se cantonne plus a la confrontation des sensibilités et des spécificités, mais s’étend aux
performances de la combinaison des techniques. A ce jour, tous les résultats sont concordants et
montrent un gain de sensibilit¢ avec [’utilisation conjointe de la sonication des prothéses et de la

71 Lo ..~ 58,84,93,108
culture des prélévements standard, sans perte de spécificité >~ """ ™,

D’autres études conduites dans la méme perspective permettront de compléter ces données et
contribueront probablement a mieux penser ’articulation entre les deux techniques, voire entre leur

association et les techniques de biologie moléculaire.

L’apport diagnostique de la sonication dans le cas spécifique des infections péri-prothétiques aigues,
alors réalisée sur seulement une partie des pieces de I’implant qui sont retirées dans le cadre du DAIR,
n’est pas connu. Il n’y a aucune étude portant spécifiquement sur cette population, chez qui une

augmentation du taux de succés de traitement pourrait éviter des reprises chirurgicales, notamment
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chez des patients fragiles. Les cas exclus de notre étude en raison d’un changement incomplet

pourraient utilement faire I’objet d’un travail similaire a celui-ci.

Dans les travaux récents déja cités, des modélisations explorent 1I’influence du nombre de
prélévements analysés sur la sensibilité de la combinaison de la culture standard et de la sonication®®
% Dans notre étude, 24 sujets avec moins de 3 prélévements ont été exclus afin de constituer une
cohorte la plus conforme possible aux recommandations. Ces cas pourraient étre étudiés et comparés
avec ceux inclus dans notre travail, éventuellement avec une période de recueil plus longue ou un

recueil multicentrique.

Une telle étude s’inscrirait dans la lignée des travaux relatifs a la rationalisation des prélévements et
des analyses, dont nous avons vu qu’ils avaient permis de réduire progressivement le nombre
d’échantillons recommandés. Ces derniers portaient sur les prélévements standards seuls, avec des
méthodes de laboratoire optimisées. Peut-étre la réalisation systématique de la sonication pourrait-elle
permettre de réduire ce nombre sans perdre en sensibilité, libérant du temps et des moyens au

laboratoire.

L’¢étude conduite en 2021 par Ribeiro et al., montrant que la performance de la combinaison des deux
techniques n’augmente pas avec la multiplication des échantillons dés 2 a 4 prélevements, laisse
entrevoir que, en intégrant la sonication des prothéses explantées dans les analyses de routine, le débat

sur le nombre idéal d’échantillons n’est pas clos™.

Des travaux ultérieurs permettront sans doute de déterminer comment combiner au mieux les deux
techniques afin d’améliorer encore le taux de diagnostic des infections péri-prothétiques, et de mieux

soigner nos patients.
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