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Introduction

Les interventions chirurgicales portant sur 'implantation ou la révision de matériel
prothétique articulaire sont de plus en plus fréquentes.

Une des complications redoutées de ces procédures est la survenue d'une infection.
Méme si cette complication reste aujourd’hui rare (de I'ordre de 0,5% pour les meilleurs
résultats connus de chirurgie prothétique de la hanche, et de 'ordre de 3 a 7% pour les
situations de chirurgie traumatologique), l'incidence de ces complications est en
augmentation et sont associées a une morbi-mortalité non négligeable ainsi qu'a un cofit
financier important pour la collectivité.

Une large variété de micro-organismes est impliquée dans la survenue de ces infections.
Il s’agit le plus fréquemment de bactéries notamment du genre Staphylococcus. Toutefois
dans de rares cas (estimés a moins de 1% des infections sur matériel prothétique
articulaire) il peut s’agir d’espéces fongiques et tout particulierement du genre Candida.
Candida est un genre de levure commensale de 'homme qui peut provoquer des mycoses
le plus souvent bénignes mais qui peut occasionnellement (a la faveur d’une
immunodépression par exemple) causer des infections séveres engageant le pronostic
vital.

Si le traitement des infections bactériennes de protheses articulaires est aujourd’hui
relativement bien codifié, la prise en charge des infections fongiques sur matériel
articulaire reste un défi thérapeutique.

En effet il n'existe que peu de recommandations de prise en charge spécifique de cette
localisation infectieuse associée a de nombreuses contraintes thérapeutiques :

e Sévérité de l'infection requérant un caractere fongicide au moins initial ;

e Présence de matériel conduisant a la formation d'un biofilm particulierement
complexe chez certaines espéces de Candida, lequel augmente drastiquement leur

résistance aux anti-infectieux ;

e Biodisponibilité orale et diffusion dans le compartiment ostéo-articulaire limitées
de la plupart des antifongiques restreignant les molécules utilisables et/ou

imposant 'administration de fortes posologies par voie parentérale.

Ce travail a pour objectifs de décrire de facon rétrospective les caractéristiques, le

traitement et l'issue des cas pris en charge au CHU de Toulouse entre 2010 et 2018.
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A. Géneéralités sur les infections de protheses articulaires

1) Données épidémiologiques
Le développement de la chirurgie d’arthroplastie a permis I'amélioration de la qualité de

vie des patients atteints de destructions articulaires (1). Les données issues du PMSI de
2012 estimaient le nombre de patients bénéficiant d'une pose de prothese articulaire a

plus de 200 000 par an en France (2).

Méme si le taux d'infection reste aujourd’hui faible en chirurgie orthopédique et
traumatologique (de 'ordre de 0,5% pour les meilleurs résultats connus de chirurgie
prothétique de la hanche, et de 'ordre de 3 a 7% pour les situations de chirurgie
traumatologique) (3,4), 'incidence de ces complications est en augmentation (5) du fait
du recours de plus en plus fréquent a ces interventions. En effet les projections aux Etats-
Unis rapportent I'estimation d'une augmentation de 174% du nombre de pose de

protheéses de hanches et de 673% des protheses totales de genou d’ici 2030 (6).

Ces infections occasionnent une morbi-mortalité non négligeable ainsi qu'un colt
financier important pour la collectivité (4,7). On estime que la survenue d’une infection
ostéo-articulaire impliquant du matériel orthopédique entraine un surcoiit de plus de

8000<€ par patient (8).

2) Facteurs de risque
Les facteurs de risques classiquement associés au développement d'une infection de

protheése articulaire comprennent 1'dge > 65 ans, l'obésité, I'immunodépression, la
polyarthrite rhumatoide, le tabagisme, la survenue d'un hématome post-opératoire

(3,9,10).

3) Physiopathologie

Les mécanismes de survenue d’une infection sur matériel articulaire sont au nombre de

trois :

e inoculation directe (au cours d’'une infiltration ou d’'une ponction articulaire par

exemple) ;
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e contiguité (au décours d'une intervention chirurgicale par exemple) ;
e voie hématogeéne (greffe microbiologique sur la prothése au cours d'une

bactériémie ou d’'une fongémie).

Les infections sur matériel articulaire ont la particularité outre l'interaction classique
entre le pathogéne et I'hote d’ajouter la présence d’une interface (le matériel prothétique)
sur laquelle peuvent se développer les microorganismes. En effet plusieurs agents
infectieux (staphylocoques, Pseudomonas aeruginosa, Cutibacterium acnes, Candida...)
sont capables de s’organiser au sein d’'un milieu complexe composé d'une matrice
extracellulaire polysaccharidique appelée biofilm ou encore « slime » (11).
Les micro-organismes dotés de la capacité de former un biofilm existent donc sous 2 états
différents : un état planctonique (en suspension) et un état sessile (au sein du biofilm).
Ce dernier est caractérisé par:
e un métabolisme ralenti des micro-organismes en son sein leur conférant une
grande résistance aux anti-infectieux conventionnels ;
e un faible accés des anti-infectieux et du systéme immunitaire au cceur de la
matrice.
Ces propriétés conferent donc aux microbes une résistance nettement accrue par rapport

aux micro-organismes planctoniques (12,13).

Figure 1: formation du biofilm de S. epidermidis au cours du temps, microphotographies (d'apres Olson et al ] Biomed
Mater Res.1988)
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4) Critéres diagnostiques
Le diagnostic d'infection de prothese articulaire repose sur un faisceau d’arguments a la

fois cliniques, biologiques, microbiologiques et paracliniques. Divers critéres
diagnostiques ont été proposés dans la littérature, les criteres de Parvizi actualisés en
2018 offrent une sensibilité de 97.7% et une spécificité de 99.5% (14). Ces derniers
classifient l'infection de prothese articulaire comme avérée en présence de 2 cultures
issues de l'articulation ou de I'os isolant le méme germe ou en présence d’une fistule
communiquant avec l'articulation (criteres majeurs). D’autres critéres pré-opératoires et

péri-opératoires permettent de distinguer I'infection avérée, rejetée ou non concluante.

Lisolement du ou des germes en cause est un élément déterminant non seulement pour
'établissement du diagnostic d’infection mais également pour la détermination de la
conduite a tenir en termes de prise en charge thérapeutique. La mise en évidence d'un
germe pathogeéne repose avant tout sur la réalisation de prélevements de qualité : ces
derniers doivent étre multiples afin de s’affranchir d’'une part du risque de contamination
et d’autre part pour gagner en sensibilité (3). Il convient par ailleurs de maintenir
I'incubation pendant un minimum de 2 semaines afin de ne pas méconnaitre un germe a
croissance lente tel que C. acnes (15). Des techniques de broyage ou de sonication des
échantillons avant ensemencement peuvent également étre proposés afin de libérer les

éventuels germes contenus au sein de la matrice osseuse ou du biofilm (16,17).

5) Données microbiologiques
Dans une étude rassemblant 14 larges séries d’infections de protheses articulaires de

genou et de hanche sont décrits les agents pathogenes isolés de plus de 2400 infections.
Le genre Staphylococcus a lui seul y représente environ 60% des agents infectieux mis en
évidence. D’autres bactéries peuvent étre classiquement retrouvées telles
qu’entérobactéries, Pseudomonas aeruginosa, streptocoques, entérocoques.
Dans un nombre non négligeable de cas (14%), I'agent infectieux en cause n’est pas
retrouvé (germes exigeants ou quiescents, antibiothérapie préalable négativant les
prélevements...) (18).
On estime la proportion d’'infections de protheses articulaires dues a des agents fongiques
inférieure a 1% de toutes les infections. Parmi celles-ci, la grande majorité serait due au
genre Candida (18).

17



B. Généralités sur le traitement des infections de
protheses articulaires
1)  Approche générale

Différentes stratégies peuvent étre mises en place pour le traitement des infections de
protheses articulaires. Elles imposent le plus souvent une approche chirurgicale
(permettant le controle de la source de l'infection) associée a une prise en charge médicale
par chimiothérapie anti-infectieuse. C’est pourquoi une collaboration entre les différents
professionnels de santé impliqués est recommandée sous la forme de réunions de
concertation pluridisciplinaire aboutissant a la prise de décisions thérapeutiques. C’est
dans cette volonté qu’'ont été créés les Centres de Référence des Infections Ostéo-
Articulaires Complexes (CRIOAC) en 2008.

Il existe aujourd’hui neuf centres de référence complétés par quinze centres
correspondants : il existe donc 24 structures labellisées sur le territoire. L'objectif de ces
centres est d’améliorer la qualité de la prise en charge des patients souffrants d’infections
ostéo-articulaires par le regroupement des compétences des différentes spécialités

concernées.

2) Stratégie chirurgicale
Face a une prothese infectée, plusieurs grandes options s’offrent au chirurgien :

e leretrait de la prothése (pour un éventuel changement du matériel) ;

¢ le maintien de la prothése (stratégie de rétention) avec lavage articulaire ;

e [l'amputation;

e lamise en place d'une arthrodese ;

e [l'absence de prise en chirurgicale (pour proposer une stratégie médicale exclusive,
par exemple 'administration d'un antifongique ou d’un antibiotique au long cours

(administration dite suspensive))

Chacune de ces options offre des avantages ainsi que des inconvénients :
e le retrait de la prothése permet un contréle optimal de la source de l'infection
puisqu’il permet de retirer un maximum de microorganismes du site infecté et
notamment de s’affranchir de la problématique du biofilm microbiologique mais

impose une chirurgie parfois lourde avec les contraintes (notamment
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anesthésiques) liées a une telle intervention. La pose d’'une nouvelle prothése
pourra éventuellement étre proposée dans les suites immédiates ou retardées
(voir ci-apres). En cas d’'impossibilité de repose, il est possible de laisser le patient
en résection téte-col dans le cadre de 'articulation de hanche ;

e le maintien de la prothese (avec ou sans lavage articulaire) permet la sauvegarde
du matériel implanté et ne fait pas subir au malade une seconde chirurgie trop
invasive ; ceci au prix d’un contréle suboptimal de la source infectieuse ;

e L'amputation et I'arthrodese sont évidemment associées a une perte fonctionnelle

majeure en dépit d’'un bon contrdle de la source infectieuse.

Des recommandations sur la stratégie chirurgicale a adopter existent dans la littérature,
elles s’accordent globalement a proposer le maintien de la prothése (lavage apreés retrait
des pieces mobiles) en cas de prise en charge précoce de l'infection (schématiquement
<30j), le succes clinique étant alors inversement proportionnel au délai de révision

chirurgical (19,20).

En ce qui concerne le changement de prothése, le nouveau matériel peut étre réimplanté
dans le méme temps chirurgical que la dépose de la prothese infectée (stratégie en 1
temps) ou lors d'une seconde chirurgie a distance du retrait du matériel infecté (stratégie
en 2 temps). La stratégie en 2 temps est généralement préférée lors du traitement
d’'infections de germe non identifié ou réputé résistant car elle permet 'administration
d’antibiotiques ou d’antifongiques dans 'intervalle de temps précédent la repose et donc
de réimplanter avec un risque plus faible de récidive infectieuse. Elle nécessite toutefois 2

interventions  chirurgicales lourdes ainsi qu'un stock osseux = suffisant.

Figure 2: schéma des stratégies de remplacement de prothése (1 temps et 2 temps)
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3) Stratégie antibiotique et antifongique systémique
Les infections de protheses articulaires sont associées a de nombreuses concernant

I'administration de chimiothérapies anti-infectieuses :
e La sévérité de l'infection requiert une administration probabiliste a caractere

bactéricide ou fongicide au moins initial ;

e La présence de matériel conduit a la formation d'un biofilm qui augmente

drastiquement la résistance aux anti-infectieux ;

e La biodisponibilité orale et la diffusion dans le compartiment ostéo-articulaire
limitées de la plupart des médicaments restreignent les molécules utilisables et
peuvent imposer 'administration de fortes posologies par voie parentérale ;

e L'écologie microbiologique variée et potentiellement nosocomiale de ces infections
impose le plus souvent une couverture large spectre initiale incluant notamment
des germes hospitaliers résistants (SARM par exemple) ;

e Ladurée de traitement optimale bien que débattue est généralement d’au moins 6
semaines et impose donc d’utiliser des anti-infectieux dotés de bons profils de

tolérance au long cours

Du fait de ces contraintes, la chimiothérapie anti-infectieuse initiale post-opératoire est
souvent large spectre puis secondairement adaptée aux résultats microbiologiques mis en
évidence sur les prélevements per-opératoires pour une durée totale variable fonction du

terrain et des germes mis en évidence.

4) Ciments aux antibiotiques ou antifongiques
Outre la chimiothérapie anti-infectieuse systémique, il est possible de délivrer un

antibiotique ou un antifongique localement au sein de I'articulation ou de I'os au moyen
d’'un ciment imprégné. L'intérét de leur utilisation est débattu, ils sont le plus souvent
utilisés dans les chirurgies dites « en 2 temps » au moyen d’un espaceur (ou entretoise ou
spacer) laissé dans l'articulation a I'issue du premier temps chirurgical. Le médicament
s’élue alors au fil du temps pour délivrer une concentration locale importante dans
I'articulation. Quelques antibiotiques et antifongiques sont classiquement utilisés
(gentamicine, vancomycine, amphotéricine B...) du fait de propriétés démontrées de

stabilité a la chaleur (indispensable devant I'élévation de la température lors de la
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confection du ciment).
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C. Généralités sur le genre Candida et les antifongiques
systémiques

|. Le genre Candida

1) Taxonomie

Classification de Barnett (2000) :
Régne : Champignon
Phylum : Ascomycota
Classe : Hemiascomycetes
Ordre : Saccharomycétales
Famille : Candidaceae

Genre : Candida (Berkhout, 1923)

Parmi les quelques 200 espéces connues seule une trentaine est classiquement retrouvée
en pathologie humaine : Candida albicans, C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis, C.

guilliermondii, C. krusei, C. kefyr ou plus récemment C. auris...

2) Ecologie et pouvoir pathogéne
Candida est une levure dont certaines especes sont commensales des muqueuses orales,

cutanées, digestives et vaginales.

Dans de rares cas, I'équilibre hote-pathogene peut étre rompu et occasionner une
infection que I'on qualifie de candidose.

Candida est pourvoyeur d’infections superficielles telles que la candidose oro-pharyngée
(muguet buccal) ou d’infections séveres disséminées ou profondes chez le sujet
immunodéprimé (personnes vivantes avec le VIH, patients sous immunosuppresseurs,
personnes agées fragiles...). On décrit ainsi notamment des fongémies, des atteintes
digestives et urinaires (21).

Si les atteintes superficielles sont dans I'immense majorité des cas bénignes, les infections
profondes sont bien plus séveres avec une mortalité de 'ordre de 40% rapportée en cas

de candidémie, méme traitée (22).
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3) Candida et biofilm

ATlinstar de certaines especes bactériennes, Candida est doté de la capacité de former un
biofilm. Ce dernier varie en composition en fonction de 'espece étudiée mais également
de facteurs extrinseques tels que la composition du milieu biologique ou du matériel
d’adhésion.
Cette propriété confere aux levures présentes dans le biofilm une résistance aux
antifongiques nettement accrue par rapport aux cellules sous forme planctonique, ceci
s'exprimant par des CMI nettement majorées (23-25).
La formation du biofilm est un processus dynamique s’opérant en plusieurs étapes
successives (26) :

e adhésion a la surface du matériel

e prolifération

e maturation

e dispersion

Figure 3: schéma des étapes formation du biofilm de Candida (d'aprés Blankenship].R. et al)

lI. Les antifongiques systémiques
1) Polyénes

Les polyenes comme la nystatine et 'amphotéricine B agissent en se liant a 'ergostérol,
un lipide constitutif de la membrane fongique, créant ainsi des pores conduisant a la mort
cellulaire. Lamphotéricine B existe sous forme désoxycholate (FUNGIZONE) qui est
progressivement délaissée pour ses nouvelles formulations liposomales (AMBISOME)
ayant permis une réduction des effets indésirables de cette molécule (réactions
allergiques et insuffisances rénales aigues notamment).

L'amphotéricine B liposomale a usage systémique est administrée par voie intraveineuse
stricte a la posologie usuelle de 3mg/kg/j. Elle est caractérisée par un large spectre

antifongique et un bon effet sur le biofilm fongique (27).
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2)  Flucytosine
La flucytosine commercialisée sous le nom ANCOTIL® est absorbée par la cellule fongique

puis métabolisée en 5-fluoro-uracile, laquelle agit comme antimétabolite en s'incorporant
dans les acides nucléiques du champignon, provoquant sa mort (27). Des résistances
naturelles mais surtout acquises sous traitement sont décrites, c'est pourquoi son usage

est généralement réservé en association, le plus souvent avec I'amphotéricine B.

3) Azolés

Les dérivés azolés sont représentés par le fluconazole, l'itraconazole, le voriconazole, le
posaconazole et l'isavuconazole. Ils agissent par inhibition de la synthese de 1'ergostérol
composant la membrane fongique. Les dérivés de premiere génération sont susceptibles
de faire I'objet d'une résistance pouvant étre rattrapée par les dérivés plus récents tels
que le voriconazole (VFEND) ou l'isavuconazole (CRESEMBA). La diffusion ostéo-
articulaire du fluconazole et du voriconazole permet leur utilisation courante dans le

traitement des infections prothétiques, notamment en traitement oral ambulatoire.

4) Echinocandines
Les échinocandines sont une classe d'antifongiques de développement récent qui agissent

par inhibition de la synthése du béta 1,3 D glucane composant la paroi de nombreux
champignons. Cette classe est actuellement représentée en France par la caspofungine
(CANCIDAS) et la micafungine (MYCAMINE). La diffusion osseuse et articulaire des
échinocandines est actuellement peu connue. Les principaux freins a leur utilisation dans
les infections de protheses articulaire sont: la nécessité d'une voie intraveineuse, leur
statut réservé a l'usage hospitalier (imposant le recours a une structure d’"HAD pour leur
usage ambulatoire) ainsi que leur colit encore important notamment lors de traitements

prolongés.

5) Antifongiques et biofilm

La capacité d’'un antifongique a exercer son action au sein du biofilm est difficile a mettre
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en évidence. D’apreés certaines études in-vitro, on estime que certains antifongiques sont
dotés d’une activité « anti-biofilm » : c’est notamment le cas de 'amphotéricine B et des

échinocandines (23,28-30).

6) Diffusion ostéo-articulaire des antifongiques
Il n'existe que peu d’études visant a évaluer la diffusion ostéo-articulaire des

antifongiques systémiques. Elles sont a ce titre parfois réalisées chez l'animal et
I'extrapolation des données a l'humain est douteuse. Le condensé des données
disponibles de diffusion osseuse des antifongiques systémiques est disponible figure 4.

Les données manquent cruellement pour les échinocandines, un case-report mentionne
une concentration synoviale en caspofungine de 82.8 pg/mL chez un patient traité aux

doses usuelles (70mg le premier jour puis 50mg/j) (31).

Antifongique C.osseuse/ C.synoviale/ Références
C. plasmatique C.plasmatique
fluconazole 0.33 0.88-1 (32-35)
itraconazole 4.7 NC (36)
voriconazole 5 0.25-0.33 (37,38)
Amphotéricine B 5 0.4-1.4 (39,40)
5-Fluorocytosine 0.3-1 0.4-0.8 (41)
échinocandines NC NC

Figure 4: diffusion des principaux antifongiques systémiques dans le compartiment ostéo-articulaire.

lll.  Sensibilité de Candida aux antifongiques
La résistance naturelle aux polyenes est rare et n’a été décrite que chez quelques especes

inhabituelles en pathologie humaine (C. haemulonii, C. pseudohaemulonii), des sensibilités
diminuées s’exprimant par des CMI augmentées existent chez certaines especes (C.
metapsilosis, C. kefyr...).

Concernant la 5-Fluorocytosine, la principale résistance décrite est acquise par pression
de sélection sous traitement par cette molécule. C’est pourquoi son utilisation doit étre

réservée en association.
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Pour les azolés, certaines especes peuvent présenter une résistance intrinseque (C. krusei,
C. glabrata notamment). Selon le mécanisme de résistance, cette derniere peut affecter le
fluconazole mais épargner le voriconazole ou les autres triazolés.

Candida parapsilosis peut présenter une sensibilité intrinseque amoindrie aux
échinocandines, il s’agit a priori d’'une résistance de classe. La sensibilité aux triazolés
reste généralement préservée (42).

Plus récemment mis en évidence, C. auris est associé a d'importantes résistances (60-80%
de résistance au fluconazole ; 10% des souches résistantes aux échinocandines) voire a
une multi-résistance (43).

Le profil de sensibilité des principales espéces de Candida aux antifongiques est résumé

ci-apres (figure 5).

Amphotéricine B | Fluconazole | vorinocazole | échinocandines
C. albicans S S S S
C. glabrata S/1 SDD/R S/? S
C. parapsilosis S S S S/?
C. tropicalis S S/SDD S S
C. krusei S/1 R S S
C. lusitaniae S/R S S S

Figure 5: profil de sensibilité des différentes espéces de Candida aux antifongiques (d'apreés conférence de consensus
SFAR/SPILF/SRLF 2004)

S : sensible — SDD : sensibilité dose-dépendante — I : intermédiaire — R : résistant - ? : selon souche
(résistances décrites)
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D. Particularités des infections de protheses articulaires a
Candida

1) Epidémiologie

On estime que moins de 1% des infections de protheses articulaires sont dues a des agents
fongiques, parmi celles-ci la majorité serait due au genre Candida (18)

Dans une revue de la littérature publiée en 2017 (44), les caractéristiques de 75 cas sont
rapportées. La médiane d’age des patients était d’environ 66 ans, l'infection concernait le

genou et la hanche en proportions semblables.

Les facteurs de risques associés au développement d’'une candidose invasive incluent :
e Laprésence d'un diabete ;
e Laprésence d'une voie veineuse centrale ;
e Une immunodépression ;
e Une antibiothérapie préalable (notamment si large spectre) ;

e Une toxicomanie intraveineuse (45).

2) Diagnostic

Il n'existe pas a ce jour de criteres diagnostiques spécifiques des infections de prothese
articulaire a Candida. En pratique ce diagnostic est posé selon les criteres habituels des
infections de protheses associés a la mise en évidence d’au moins une espece de Candida

dans un prélevement d’os ou de synoviale.

D’apres les revues de la littérature actuellement disponible, les signes cliniques les plus
fréquemment mis en évidence sont la douleur (77% des cas), un aspect inflammatoire de
'articulation (65% des cas) et un écoulement purulent (33% des cas). Enfin il est a noter

que la fievre n’est présente que dans un cas sur cinq (46).

3) Microbiologie

L'espéce la plus fréquemment mise en évidence est C. albicans (environ 55% des cas)
suivie par C. parapsilosis (33% des cas). D’autres especes ont également été rapportées

dans la littérature de fagcon beaucoup plus rare.
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Par ailleurs on retrouve une infection bactérienne concomitante dans environ 25% des

cas (46).
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PARTIE Il :
TRAVAIL DE RECHERCHE
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A. Matériels et méthodes

Les cas d’infections de protheses articulaires a Candida traités au CHU de Toulouse entre
2010 et 2018 ont été identifiés via les données des laboratoires de bactériologie et de

mycologie.

Pour la bactériologie (figure 6), la requéte utilisée permettait l'identification des
prélevements d’origine articulaire avec identification de levures (logiciel MOLIS® /SRI®).
Sur la période étudiée (2010-2018), 156 prélevements articulaires correspondant a 90
patients différents ont isolé des levures. Les 33 sujets présentant une infection sur
prothése articulaire ont été isolés parmi ces 90 patients pour analyse approfondie des
dossiers d’'hospitalisation (les infections sur moignon d’amputation ou sur pied
diabétique ont notamment été exclues).

Sur les 33 patients isolés, seuls 17 ont été retenus pour l'analyse finale aprés exclusion
des infections de spacers (8 patients), des infections chez des patients en résection téte-
col (3 patients), des infections strictement sous-cutanées sans atteinte prothétique mise
en évidence (3 patients) et des patients dont le prélevement positif était retenu comme
contaminant et donc non traité (2 patients).

Nous avons ensuite effectué une double vérification de conformité de ces 17 patients
grace a une requéte d’extraction des données du laboratoire de mycologie (figure 7). Sur
la période 2010-2018, un total de 148 prélevements (correspondant a 88 patients)
d’origine articulaire émanant des services d’orthopédie/traumatologie revenaient
positifs a Candida. Cinquante-neuf patients précédemment exclus via les données de la
bactériologie étaient exclus a nouveau et on retrouvait 16 de nos 17 patients identifiés via
les données du laboratoire de bactériologie. L’analyse des données des 13 patients
restants permettait I'exclusion de 11 patients supplémentaires apres application des
mémes criteres d’exclusion que précédemment illustrés pour les données issues de
bactériologie. On incluait donc 2 patients surnuméraires via les données du laboratoire

de mycologie.

L’analyse des 19 dossiers inclus (a partir des 2 bases de données) portait sur les courriers
meédicaux issus du dossier patient informatisé (logiciel ORBIS®), les données du

laboratoire de biologie médicale (logiciels MOLIS®/SRI®), les comptes-rendus des
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réunions de concertation pluridisciplinaire du Centre de Référence des Infections Ostéo-
Articulaires Complexes (CRIOAC) et éventuellement les informations recueillies au cours

d’un appel téléphonique au médecin traitant.

L’échec de la stratégie initiale était défini comme le déces lié a I'infection prothétique ou
le recours a une prise en charge de sauvetage définie comme une nouvelle chirurgie sur
I'articulation (dépose, lavage, changement de protheése...), le recours a une thérapeutique
antifongique suspensive ou une amputation du fait de I'infection a Candida.

Le succés de la stratégie initiale était défini comme l'absence de signe d’infection a
Candida au-dela d’'un délai de 12 mois (dans le cadre d'un changement en 2 temps, on
considérait le suivi a partir de la date de repose prothétique).

En cas de suivi inférieur a 12 mois, on considérait les données comme insuffisantes pour

analyse de l'issue, méme chose en cas de déces non lié a I'infection de protheése.
En cas de prise en charge de sauvetage (échec de la stratégie initiale), le suivi de I'issue

globale était comptabilisé a partir de la derniére stratégie mise en place. En cas de

remplacement en 2 temps on comptait le temps écoulé depuis la repose.
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156 prélévements
articulaires positifs a
levures

90 patients différents Exclus (n57)

« patients présentant un
prélévement articulaire
positif & Candida sans
prothése articulaire

Y

Y

Patients présentant un
prélévement articulaire positif
a Candida et une prothése Exclus (n=16)
articulaire (n=33)

« patients présentant une infection sur spacer
(n=8)

« patients présentant une infection des parties
molles sans atteinte de la prothése (n=2)

« patients en résection téte-col (n=2)

v « patients non fraités car prélévements

considérés comme contaminations (n=2)

Y

Patients présentant une infection
de prothése articulaire & Candida
éligibles a analyse approfondie
(n=17 patients)

Figure 6: diagramme de flux de sélection des patients issus des données du laboratoire de bactériologie

Figure 7: diagramme de flux de sélection des patients issus des données du laboratoire de mycologie



B. Résultats

|. Description détaillée de quelques cas choisis

Cas n°1 : La patiente agée de 60 ans présente parmi ses antécédents une
transplantation rénale et bipulmonaire sous immunosuppresseurs au long cours
responsables d’'une hypogammaglobulinémie substituée par immunoglobulines
polyvalentes intraveineuses. Elle présente en aolit 2011 un descellement a priori non
septique d'une prothese totale de hanche posée en 1996.

Cette prothése est changée en 1 temps et des préléevements per-opératoires systématiques
reviennent positifs a Candida parapsilosis fluconazole-sensible. Le traitement
antifongique consiste en I'administration de micafungine suivie de fluconazole apres
récupération de la sensibilité de la souche pour une chimiothérapie anti-infectieuse d’'une
durée totale de 6 semaines.

Pres de 6 mois apres la reprise chirurgicale, une ponction articulaire réalisée sur des
douleurs rapportées par la patiente révele de nouveau un Candida parapsilosis de profil
de sensibilité similaire. Le traitement de ce nouvel épisode fait appel a une chirurgie en 2
temps selon le schéma suivant: dépose de la prothése, mise en place d’'un espaceur,
antifongiques (micafungine puis fluconazole) pour 3 mois, fenétre thérapeutique d’'un
mois avant repose de matériel suivie de fluconazole pour 3 nouveaux mois. La patiente est
revue en consultation a 5 ans du 2éme temps chirurgical avec de bons résultats

fonctionnels, elle est considérée guérie de cette infection.

Cas n°2 : La patiente agée de 87 ans traitée par arthroplastie de hanche dans les années
80 est reprise chirurgicalement de facon itérative sur des épisodes de luxations (4
épisodes entre 2012 et 2017). Elle présente une infection de cette prothese a
entérobactérie début 2017 traitée par co-amoxiclav puis ceftriaxone. Elle présente une
nouvelle luxation 2 semaines apres qui sera reprise au bloc opératoire ou sera mis en
évidence outre un staphylocoque, un Candida glabrata résistant au fluconazole et de faible
sensibilité au voriconazole qui sera traité par caspofungine 50mg/j pendant 3 mois. La
patiente est revue en consultation a 4 mois de cette chirurgie avec une issue jugée

favorable.
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Cas n°3 : Le patient est un homme de 88 ans présentant une infection de prothése de
hanche a S. epidermidis méti-résistant en échec précoce aprés un lavage et une
antibiothérapie documentée par daptomycine et rifampicine avec fistulisation. Une
stratégie médico-chirurgicale de changement prothétique en 2 temps est alors convenue.
Au cours de la dépose sont mis en évidence : un staphylocoque semblable au précédent
ainsi qu'un C. albicans. Le traitement post-opératoire associe alors daptomycine et
fluconazole. Le patient décédera a J22 de la chirurgie de dépose des complications d'une

surcharge cardiaque et d'une pneumopathie d’inhalation.

Cas n°4 : La patiente est initialement traitée pour une infection de prothése de hanche a
streptocoque dans le mois suivant un changement en 1 temps sur descellement et
métallose. Devant une mauvaise évolution locale, 1a patiente est reprise au bloc opératoire
pour un nouveau lavage au cours duquel est mis en évidence un C. albicans. Un
changement prothétique en 1 temps est réalisé, les prélevement per-opératoires mettent
en évidence ce C. albicans a plusieurs reprises et un traitement antifongique par
caspofungine désescaladé au fluconazole dés réception de I'antifongigramme pour une
durée totale de 6 mois est proposé. Ce programme est mis en défaut par un accident
cicatriciel et un descellement sur une récidive septique a M4 (sous fluconazole). La
patiente est donc reprise au bloc pour une dépose du matériel et la mise en place d'un
spacer. Au cours de la chirurgie, on retrouve des prélevements positifs a C. albicans de
méme profil de sensibilité aux antifongiques. La patiente recoit 14j de caspofungine puis
3 mois de fluconazole avant une repose de matériel suivie de 3 mois d’antifongiques

(caspofungine puis fluconazole). L'issue a 15 mois de la repose est favorable.

Cas n°9 : La patiente présente un descellement de sa protheése de genou sur chute qui
est changée en février 2016. Au cours de la chirurgie, les prélevements réalisés mettent
en évidence un C. glabrata traité par caspofungine 50mg/j avec nécessité de lavage
précoce a 1 mois au cours duquel cette levure est de nouveau retrouvée. Une ponction
début avril 2016 retrouve de nouveau ce Candida. Un relais par micafungine 100mg/j est

ensuite organisé (pour contraintes économiques) et une nouvelle ponction mi-avril 2016
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revient positive a C. glabrata (toujours sous échinocandine). Un arrét des antifongiques
est décidé devant leur inefficacité, 'issue est inconnue apres retour a domicile pour prise
en charge palliative devant l'impasse thérapeutique en l'absence de possibilité

chirurgicale du fait d'un terrain trop altéré.

Cas n°12 : Ce patient avec un antécédent de polyarthrite rhumatoide sous méthotrexate
et anti-TNF présente une infection a C. albicans de sa prothése totale de hanche traitée par
lavage puis fluconazole suspensifa 400mg/j devant un refus de chirurgie initial du patient.
Devant des luxations itératives, une chirurgie est finalement acceptée par le patient. Le 1er
temps sans mise en place de spacer est réalisé en juillet 2014 (mise en évidence d’'un C.
albicans sensible au fluconazole) suivi d’'une administration de caspofungine 50mg/j
jusqu’au 2¢me temps (maintenu du fait d’'une notion de prélévement réalisé en externe
ayant isolé un Candida résistant au fluconazole). La repose est effectuée apres 3 mois
d’antifongiques (29/09/2014) qui sont maintenus en post-opératoire (caspofungine 10j
relayé par fluconazole). Le patient est admis en réanimation 2 mois apres la repose

prothétique pour une pneumopathie hypoxémiante dont il décéderale 14 décembre 2014.

Cas n°13: Ce patient drépanocytaire présente une infection de prothese totale de
hanche suite a une greffe bactérienne au cours d’une infection de voie veineuse centrale a
Staphylococcus aureus. La prise en charge consiste en un remplacement prothétique en 1
temps au cours duquel est mis en évidence un C. parapsilosis fluconazole sensible. Le
patient bénéficie d’'un arthrolavage et du drainage d’'un hématome post-opératoire ainsi
que d’une chimiothérapie par caspofungine puis fluconazole et 5-fluoro-cytosine pendant
15 a 28j et enfin par fluconazole seul pendant 6 mois. Le patient est revu a 4 mois du lavage

avec une issue favorable.

Casn°15 : Il s’agit d'un patient jeune présentant un écoulement cicatriciel dans les suites
d’une reprise de prothése de genou avec développement d'une fistule et mise en évidence
d’un Candida parapsilosis dont la présence est confirmée par une biopsie complémentaire.

Le patient est mis sous fluconazole suspensif. Il présente une récidive infectieuse a
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distance nécessitant une amputation transfémorale sans qu’une levure ne soit isolée lors

de cette récidive.

Cas n°16: Cette patiente diabétique fait I'objet d'une ponction articulaire sur
descellement a 4 ans d'une reprise de prothése de hanche qui retrouve un Candida
guilliermondii. Elle est traitée en 2 temps avec mise en place d'un spacer et
I'administration de 3 mois de caspofungine apres la résection. La repose est suivie par un
traitement par caspofungine pendant 15j puis fluconazole pendant 3 mois. Une reprise
unipolaire est ensuite réalisée sur luxations précoces. Lissue est jugée favorable a plus de

3 ans de 'infection.

lI. Description de la série de cas

1) Données démographiques
Les données démographiques de notre série de cas sont résumées dans les figures 8 et 9.
Sur les 19 cas retenus, on dénombrait 8 femmes (42.1%), I'age médian s’établissait a 73
ans. Linfection concernait la hanche dans une majorité des cas (78.9%). Le principal
facteur de risque de candidose invasive retrouvé était I'existence d’'une antibiothérapie
large spectre préalable (68.4%), le plus souvent pour traiter une infection bactérienne de
la méme articulation. Dans 3 cas (15.8%), on ne retrouvait pas de facteur de risque de

développer une candidose invasive selon les criteres utilisés.

2) Données microbiologiques
Les principales données de microbiologie sont disponibles figures 8 et 9. L'espéce

majoritairement représentée était C. albicans (42.1%), suivie par C. parapsilosis (31.6%)
et C. glabrata (10.5%). On notait une infection documentée a C. metapsilosis, une a C.
guilliermondii et une autre a C. lusitaniae.

On retrouvait une sensibilité diminuée aux azolés (fluconazole et voriconazole) pour les 2
souches de C. glabrata isolées (patients 2 et 9). Lensemble des souches isolées restait
sensible aux échinocandines.

Une co-infection bactérienne était présente dans pres d’un cas sur deux (47.4%). Dans la
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majorité des cas il s’agissait de co-infections staphylococciques, de facon surprenante un
patient présentait une co-infection de sa prothese de genou a moisissure (Aspergillus
fumigatus) sans qu'un déficit immunitaire ou autre facteur de risque particulier ne puisse
étre mis en évidence a I'exception d'une antibiothérapie large spectre préalable.

La mise en évidence de l'infection fongique était obtenue par ponction articulaire pré-
opératoire pour 2 patients (10.5%), pour les autres patients, la mise en évidence de

Candida était fortuite au décours d’une chirurgie.

Caractéristiques N (%)
Sexe (féminin/masculin) 8(42.1) /11 (57.9)
Age (années) 73 (IQR 60-79)
Site arthroplastie (hanche/genou) 15(78.9) /4 (21.1)
Diabete 3(15.8)
Immunosuppression 4 (21.1)
Polyarthrite rhumatoide 1(5.3)
Antibiothérapie préalable 13 (68.4)
Facteur de risque de candidose invasive | 16 (82.4)
Espece identifiée

C. Albicans 8 (42.1)

C.Parapsilosis 6 (31.6)

C. glabrata 2 (10.5)

C. metapsilosis 1(5.3)

C. guilliermondii 15.3)

C. lusitaniae 1(5.3)
Co-infection bactérienne 9 (47.4)

Figure 8:caractéristiques démographiques et microbiologiques de la série.
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Age

Patient Articulation Espece Facteurs de risque Co-infection
(ans)/ sexe
Immunosuppression
1 60/F hanche parapsilosis N
antibiothérapie préalable
2 87/F hanche glabrata antibiothérapie préalable | S. epidermidis
3 88/M hanche albicans antibiothérapie préalable | S. epidermidis
4 77 /F hanche albicans antibiothérapie préalable | Streptococcus
5 69/M hanche albicans antibiothérapie préalable | P aeruginosa
6 91/M genou parapsilosis | antibiothérapie préalable SARM
7 89/F hanche albicans antibiothérapie préalable SAMS
8 44/M hanche albicans antibiothérapie préalable N
9 91/F genou glabrata N N
10 76/M genou parapsilosis | antibiothérapie préalable | A. fumigatus
Diabete
11 82/F hanche albicans 0
antibiothérapie préalable
Immunosuppression
12 78/M hanche albicans N
antibiothérapie préalable
Immunosuppression
13 39/F hanche parapsilosis SAMS
antibiothérapie préalable
SCN
14 35/M hanche parapsilosis | antibiothérapie préalable
P avidum
15 48/M genou parapsilosis N N
16 66/F hanche guilliermondii Diabete N
17 73/M hanche metapsilosis N N
18 47 /M hanche lusitaniae Immunosuppression N
19 79/M hanche albicans Diabete N

Légende : F(féminin) ; M(masculin) ; N(non) ; O(oui)

Figure 9: caractéristiques générales des infections de la série
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3) Traitement chirurgical initial
Lensemble des traitements chirurgicaux initiaux mis en place est résumé dans la

figure 11. La prise en charge chirurgicale initiale consistait en une stratégie de rétention
de la protheése infectée dans 7 cas : un arthro-lavage pour 5 patients, une administration
suspensive de fluconazole dans 2 cas.

Un retrait de la prothése infectée était réalisé pour 12 cas sur 19 : un remplacement de la
prothése était effectué en 1 temps pour 5 cas et en 2 temps pour 6 patients. Le dernier
patient était volontairement laissé en résection devant l'impossibilité de reprise

chirurgicale.

4) Traitement antifongique initial
Le résumé des traitements antifongiques initiaux est synthétisé dans la figure 10.

La séquence échinocandine jusqu’a documentation et obtention de 'antifongigramme et
relais par azolé (fluconazole le plus souvent) si sensible était retrouvée chez 6 patients
(31.6%). Le maintien d'une échinocandine pour toute la durée du traitement était
proposée pour les 2 patients présentant des souches de C. glabrata résistantes aux
triazolés (10.5%). Pour 10 patients (52.6%) le traitement ne reposait que sur le
fluconazole. Un patient était traité successivement par échinocandine puis I'association 5-
fluorocytosine et fluconazole pendant 2 a 4 semaines puis fluconazole seul.
L'administration suspensive d’antifongique était toujours réalisée par fluconazole.

L'échinocandine majoritairement utilisée était la caspofungine, 'usage de micafungine
chez certains patients était justifié par des problématiques d’approvisionnement en
caspofungine ou a visée de réduction du cofit journalier de traitement en vue d’'un

transfert dans une structure de soins de suite et de réadaptation.

Stratégie antifongique initiale N (%) Durée
moyenne
(semaines)
Triazolés 10 (52.6) 13.1
Echinocandine puis triazolé 6 (31.6) 21
Echinocandine 2 (10.5) 9
Echinocandine puis 5-FC et fluconazole puis fluconazole 1(5.3) 24

Figure 10: résumé des modalités et des durées de la stratégie antifongique initiale.
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5) Stratégie de sauvetage
Onze patients faisaient 'objet d’'une stratégie médico-chirurgicale de sauvetage suite a

I’échec de la prise en charge initiale. Le résumé des traitements mis en place est disponible

dans la figure 11.

6) Issues
Le schéma récapitulatif des issues est disponible ci-apres (figure 10).

Suite a la pris en charge initiale, 14 cas répondaient aux criteres de suivi d’efficacité (6
dans le groupe rétention de prothése, 8 dans le groupe avec dépose du matériel). On
déplorait 4 échecs de la stratégie initiale dans le premier groupe (67%) et 7 dans le groupe
avec retrait de la prothese (88%). A l'issue de la prise en charge initiale, on ne
comptabilisait que 3 succes (un patient traité par remplacement prothétique en 2 temps

et 2 patients ayant fait 'objet d’administration suspensive de fluconazole).

Un suivi supérieur a 1 an depuis la derniere stratégie médico-chirurgicale était complété
pour uniquement 7 patients (37%). Ces 7 malades étaient tous considérés en succes
thérapeutique (articulation fonctionnelle). Dans les 12 autres cas, I'issue était inconnue

par manque de suivi
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. Circonstance . .. G . Suivi Issue
Patient . . Prise en charge initiale Evolution initiale Prise en charge de sauvetage .
diagnostique (mois) globale
Fortuite (per- Changement en 1 temps ; Douleurs articulaires Dépose ; mycamine 15j puis fluconazole 3
1 opératoif“)e) micafungine puis _ Récidive infectieuse découverte mo?s ; fenétre 1 mois ; repose ; fluconazole 3 52 favorable
fluconazole (6 semaines) sur ponction articulaire a 6 mois | MO!S
Suivi
fortuite (per- Changement en 1 insuffisant
2 . . temps ;caspofungine (3 NA NA 4 .
opératoire) mois) mais
favorable
3 Fortuite (per- Dépose (projet de 2 temps); | Déces avant possibilité NA <1 décés non
opératoire) fluconazole d’évoquer repose de prothese lié aJ22
. Changement en 1 temps ; L . . Dépose ; spacer ; caspofungine 14j puis
Fortuite (per- semel . p Mauvaise évolution cutanée et p P  Casp & ) pul .
4 . : caspofungine puis N fluconazole 3mois ; repose ; capofungine puis 15 favorable
opératoire) . descellement a M4 .
fluconazole 6mois fluconazole 3 mois
Caspofungine ; dépose ; Suivi
Fortuite (per- ! N insuffisant
5 , (p fluconazole 3.5 mois ; NA NA 4 )
opératoire) . mais
repose ; fluco 6 mois
favorable
Suivi
Fortuite (per- Dépose ; spacer ; Cytolyse hépatique motivant . . insuffisant
6 . (p p p . y yse hepatiq Reprise du fluconazole en suspensif 2 )
opératoire) fluconazole 6 semaines I'interruption du fluconazole mais
favorable
Suivi
Fortuite (per- . insuffisant
7 . (.p Lavage ; fluconazole 6mois | NA NA 1 .
opératoire) mais
favorable
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. Circonstance . . S . Suivi .
Patient . . Prise en charge initiale Evolution initiale Prise en charge de sauvetage . issue
diagnostique (mois)
Dépose ; spacer;
Fortuite (per- caspofungine puis
8 uite (p potumgine pul NA NA 30 Favorable
opératoire) fluconazole 2mois ; repose ;
fluconazole 3 mois
. Ponctions articulaires a M1 arthrolavage ; caspofungine 1 mois ;
Fortuite (per- Changement en 1 temps ; ) - A . a6 b BInce .
9 . . . . toujours positives au méme micafungine ; arrét des antifongiques sur NC NC
opératoire) caspofungine 1 mois ; P . L
germe inefficacité ; soins palliatifs
Suivi
Fortuite (per- Désunion cicatricielle et . . . insuffisant
10 . (.p Lavage ; fluconazole . . Drainage chirurgical et lavage 7 .
opératoire) hématome précoces mais
favorable
Suivi
Fortuite (per- Lavage ; caspofungine 2j : s . . . insuffisant
11 , (p vag p sine =] Luxations itératives précoces Dépose ; fluco 3 mois 6 .
opératoire) puis fluconazole 6 mois mais
favorable
Arthrolavage ;caspofungine | Ponction positive au méme . . . £
. : : . R ) ) Dépose ; caspo puis fluco 3mois ; repose ; déces non
12 Ponction articulaire | puis fluconazole ; germe apres plus d'un mois de . . 2 C
. . caspo puis fluco 2 mois lié
fluconazole suspensif traitement
Suivi
Fortuite (per- Changement en 1 temps ; . . Arthrolavage ; caspofungine puis insuffisant
13 . (p geme p hématome précoce § POfUNEINe p . 5 .
opératoire) caspofungine fluconazole+5FC puis fluconazole 6 mois mais
favorable
Fluconazole ; dépose ;
. . . spacer ; fluconazole 2 L, . .
14 Ponction articulaire P Mauvaise évolution locale Arthrolavage a]J18 20 favorable
mois ; repose ; fluconazole
3 mois
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. Circonstance . L R . Suivi .
Patient . . Prise en charge initiale Evolution initiale Prise en charge de sauvetage . issue
diagnostique (mois)
. F bl
Fortuite (per- a{;ﬁg €
15 opératoire) et biopsie | Fluconazole suspensif NA NA 42 .
ost-opératoire amputation
p sur inf. bact)
dépose ; spacer;
. . . caspofungine 3mois ; . . .
16 Ponction articulaire p 5 . . Luxation précoce changement en 1 temps ; fluconazole 2 mois 39 favorable
repose ;caspofungine 15 j
puis fluconazole 1 mois
Cytolyse hépatique : Suivi
. interruption du fluconazole a dépose ; spacer ; caspofungine puis . i
Fortuite (per- PR . . : . insuffisant
17 opératoire) Lavage ; fluconazole J16 ; récidive d’'une collection voriconazole 3 mois ; repose ; caspofungine 6 mais
p avec ponction positive au méme | puis fluconazole 3 mois
favorable
germe
Suivi
Fortuit - Dé ; ; p . i ffi t
18 ortuite (per CpOSE; Spacer ; Descellement mécanique NA 11 fnsuttisan
opératoire) fluconazole 4mois ; repose mais
favorable
Fortuite (per- .
19 (p Fluconazole suspensif NA NA 13 favorable

opératoire)

Légende : NC (non connu) ; NA (absence)

Figure 11: résumé des prises en charge et des issues.
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PARTIE 1lI :
DISCUSSION
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La survenue d’une infection fongique sur prothese articulaire est un événement rare
(moins de 1% des infections articulaires prothétiques) aux conséquences potentiellement
gravissimes sur le plan fonctionnel. Les données de la littérature sur le sujet sont
relativement maigres, il semble néanmoins admis que la majorité de ces infections soit

due au genre Candida.

Il n’existe que peu de référentiels permettant de guider la prise en charge des patients
atteints d’'une candidose sur prothese articulaire et en I'absence d’essai clinique de
méthodologie robuste, il faut donc se reposer sur les maigres données de la littérature ou

sur des avis d’experts émanant le plus souvent de séries de cas aux effectifs réduits.

Notre travail s’inscrit dans une démarche de valorisation des cas survenus au CHU de
Toulouse entre 2010 et 2018 afin qu’ils alimentent la littérature pour concourir a

I’émission de recommandations de bonne pratique a I'avenir.

Nous avons mis en place un recueil sur un mode rétrospectif du fait de la faible incidence
des infections de protheses articulaires a Candida, basé sur une extraction des données
des laboratoires de bactériologie et de mycologie. L’exhaustivité de cette méthodologie
est par conséquent assujettie d'une part a la conformité de codage des prélevements
adressés aux laboratoires de microbiologie mais également a la bonne application des
criteres d’exclusion mis en place durant I'analyse des dossiers informatiques (absence de
prothese, infection sous-cutanée stricte...). La qualité méthodologique de notre sélection
de patients peut toutefois étre attestée par le fait d’avoir isolé 16 de nos 19 patients a

partir des 2 bases de données différentes.

Nous avons décidé conformément a la plupart des séries de cas publiées d’exclure les
patients présentant une candidose sur entretoise (spacer) pour ne garder que les

infections survenant sur prothese articulaire stricto sensu.

Concernant les limites de ce travail, outre les contraintes inhérentes liées a la
meéthodologie rétrospective on peut regretter des durées de suivi souvent faibles, parfois
bien inférieures a la durée de 2 ans classiquement admise comme durée minimale pour
conclure a la guérison clinique dans ces infections associées a un risque de réveil septique
tardif (bien que pour 2 des 3 succes décrits de la stratégie initiale, un suivi supérieur a 24

mois soit disponible).
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En dépit de ces éléments, notre travail représente une série de cas dotée d'un effectif

singulierement important pour une étude monocentrique au vu de la littérature existante.

En comparaison de la revue de la littérature de Cobo et al publiée en 2017 (44), on
retrouve des données démographiques globalement semblables avec un sex-ratio
sensiblement équilibré et un dge de survenue moyen s’établissant aux alentours de 70

ans.

En ce qui concerne les facteurs de risque, la comparaison entre les 2 séries de cas est
rendue difficile par la multiplicité des criteres pris en compte. On note néanmoins que
certains patients de notre cohorte ne présentaient pas de facteur de risque évident de
candidose invasive (15.8%) ni de notion de contamination d’origine environnementale
pouvant expliquer le développement d’une levure dans le compartiment articulaire. Le
diabéte ne concernait qu'une minorité de patients et seul un patient vivant avec le VIH
était retrouvé. Le facteur de risque principalement retrouvé était une antibiothérapie
large spectre préalable, le plus souvent dans le cadre d’'une co-infection bactérienne
articulaire, laquelle concernait pres d’un patient sur deux de notre série. Cette derniere
donnée semble singulierement élevée en comparaison des données de la littérature. En
effet dans une autre publication, Cobo rapporte une co-infection bactérienne dans
uniquement 25.6% des cas rapportés (47). Ceci s’explique probablement par le profil des
patients traités dans notre établissement, ce dernier faisant parfois office d’hopital de
recours pour le traitement des cas les plus complexes ayant fait par exemple l'objet de
nombreuses intervention chirurgicales préalables ou en situation d’échec thérapeutique.
Ces éléments sont d’ailleurs bien illustrés par les circonstances de découverte de
I'infection fongique, le plus souvent fortuite au cours d’une reprise chirurgicale pour

infection bactérienne.

De fagon surprenante, on retrouve une franche différence concernant le site de l'infection.
Si elle concerne le genou et la hanche de facon quasi semblable chez Cobo et al. (47), on
dénombre chez nos patients une franche majorité de cas survenant sur prothese de
hanche. Il est difficile d’expliquer formellement cet écart mais I’hypothese d’un biais sur

le recrutement des patients au sein de notre établissement peut étre avancée.
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Sans grande surprise, I'espece majoritaire au sein de notre série était C. albicans (42.1%
des cas). Il s’agit de I'espece classiquement décrite comme la plus fréquemment isolée en
pathologie humaine. Cette hégémonie semble toutefois remise en question récemment du
fait de l'incidence croissante des candidoses dues a d’autres especes, résumées sous

I'acronyme NAC pour « Non-Albicans-Candidiasis »(48,49).

Cette tendance explique probablement la proportion conséquente quoique comparable
aux données de la littérature d’infections a C. parapsilosis dans notre cohorte (31.6%). Une
autre explication pouvant étre avancée est représentée par la capacité remarquable de
cette espece a former un biofilm d’ou sa propension a causer des infections sur matériel.
Cette espéce présente en outre la capacité de se développer dans les mélanges de nutrition
parentérales pour donner infections de voies centrales et fongémies chez les patients
nécessitant une nutrition parentérale. On ne déplore toutefois aucune fongémie a C.
parapsilosis satellite de I'infection de prothese articulaire chez nos 19 patients. En termes
de résistance aux anti-infectieux, cette espéce est parfois associée a une sensibilité
moindre aux antifongiques (dont les échinocandines parfois), cette particularité n’était

pas retrouvée pour les 6 souches isolées chez nos patients.

En revanche, les 2 souches de C. glabrata isolées chez nos patients présentaient une
sensibilité diminuée aux azolés, justifiant le maintien d’une échinocandine pendant toute
la durée du traitement en dépit des contraintes associées a cette classe médicamenteuse
(nécessite d’'une voie veineuse, statut de réserve hospitaliere imposant le recours a une
structure d’"HAD en ambulatoire, colt financier important). L’émergence de ces souches
résistantes aux azolés représente un challenge important a la fois en termes de soins
d’aval mais également pour le patient devant les contraintes et les risques liés au maintien

d’une voie veineuse (infections, thromboses...).

Trois autres especes isolées a partir de nos patients attirent particulierement notre
attention du fait de leur rareté. A notre connaissance, seul un cas d’infection de prothese
articulaire a C. lusitaniae et a C. guillermondii ont été rapportés dans la littérature tandis

que nous n’avons pas retrouvé de cas di a C. metapsilosis.

Candida lusitaniae a fait I'objet d’'un case-report récent (50) détaillant I'histoire d’une
patiente traitée pour une infection de prothese de genou. Cette derniere a été traitée par

fluconazole puis micafungine pour un total de 24 semaines (suite a la survenue d’effets
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indésirables sous azolé) apres dépose de la prothese. Une repose de prothése a ensuite pu
étre effectuée et couverte par micafungine pendant 6 semaines. Les prélevements per-
opératoires réalisés au cours de l'arthroplastie revenaient stériles et la patiente ne
présentait aucun signe d’infection a 6 mois. Des résistances a I'amphotéricine mais
également a la flucytosine ont été rapportées dans la littérature ; la souche isolée chez
notre patient ne présentait pas ces particularités et il était donc traité par fluconazole

apres dépose du matériel infecté.

Une infection de protheése articulaire de genou a C. guilliermondii associé a Mycobacterium
bovis est décrite dans une publication suisse (51). L’issue était favorable apres

remplacement en 2 temps, fluconazole et anti-mycobactériens.

Quant a C. metapsilosis, il s’agit d’'une espéece phénotypiquement proche de C. parapsilosis
de découverte récente et classée dans le » complexe parapsilosis » (aux cotés de Candida
orthopsilosis et C. parapsilosis a proprement parler). Il n’existe que peu de données
disponibles sur cette espece et nous rapportons dans ce travail ce qui constitue a notre
connaissance le premier cas d’infection sur prothése articulaire a ce germe pouvant étre

associé a une sensibilité moindre aux antifongiques dont les échinocandines.

Il n’existe que peu de référentiels concernant la prise en charge des infections des
protheses articulaires a Candida. En effet, I'actualisation des recommandations de I'IDSA
sur les candidoses de 2016 ne comporte qu’'un seul paragraphe spécifique aux infections
périprothétiques articulaires (52). Ce dernier propose en priorité une prise en charge en
2 temps « longs » c’est a dire une mise en résection par retrait de la prothese infectée
suivie d’'une administration d’antifongiques pendant au moins 12 semaines avant une
repose prothétique entre 3 et 6 mois a nouveau suivie par l'administration
d’antifongiques pendant minimum 6 semaines. A défaut d’'une dépose du matériel, une
administration suspensive de fluconazole a la dose de 6mg/kg/j pour les souches
sensibles peut étre proposée. Les auteurs admettent la faiblesse de ces recommandations
basées sur des données de faible envergure et/ou de faible qualité méthodologique.
Concernant les modalités pratiques de I'administration des antifongiques, il faut se
rapporter au paragraphe portant sur les arthrites septiques « faute de mieux ». Les

schémas thérapeutiques qui y sont proposés reposent sur le fluconazole ou sur une
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échinocandine pendant 2 semaines suivies par une désescalade sur le fluconazole si
sensible. L’amphotéricine B liposomale représente d’apres les auteurs une alternative
moins attractive. A nouveau, ces recommandations ne s’appuient pour la majorité que sur

des séries de cas et restent donc critiquables.

Les recommandations de la SPILF de 2008 sur les infections ostéoarticulaires sur matériel
ne sont guére plus explicites puisqu’il faut a nouveau se contenter d’'un maigre chapitre
pour les spécificités du traitement des infections a Candida (3). Dans ces
recommandations en langue francgaise, 'amphotéricine B reste le traitement antifongique
de premiére intention (plus ou moins couplé a la flucytosine) a la phase aiglie, suivie par
un traitement prolongé par triazolé (fluconazole ou voriconazole en cas de résistance au
premier). De facon semblable aux recommandations américaines, un retrait du matériel
infecté est préconisé, de méme qu'un traitement antifongique prolongé pendant 3 a 6
mois. A nouveau, les auteurs reconnaissent la faiblesse méthodologique des études sur

lesquelles reposent ces recommandations.

Au sein de notre série, différentes stratégies médico-chirurgicales initiales ont été

proposées aux patients :

e La stratégie de rétention de la prothése infectée réalisée dans plus d’un cas sur
trois était associée a une majorité d’échec (4/6). Néanmoins, les 2 cas associés a
un succes faisaient appel a un traitement antifongique suspensif tandis qu’'un
traitement par débridement et arthrolavage était associé a un échec et le recours

a une stratégie de sauvetage dans tous les cas évaluables

e Une stratégie initiale de retrait de la prothese infectée était proposée dans pres de
2/3 des cas avec un succes médiocre ne reposant que sur la bonne évolution d’'un
des 6 patients traités par remplacement en 2 temps (3 suivis insuffisants pour

évaluation, 2 échecs et 1 succes).

En termes d’évaluation de la stratégie initiale, notre série dotée d’un effectif limité et d’'un
suivi parfois insuffisant ne permet pas d’apprécier une éventuelle différence d’efficacité
permettant de dégager une prise en charge préférentielle. Il est toutefois intéressant de
constater I'impression de relative efficacité d’'une stratégie suspensive devant les succes

survenus en prise en charge initiale (alors que cette stratégie était proposée a défaut
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d’une prise en charge chirurgicale chez des patients aux terrains précaires). Le recours a
un traitement suspensif était en outre mis en place chez 2 patients comme stratégie de
sauvetage. On déplorait alors un échec nécessitant de mettre en place un remplacement

prothétique ultérieur et une issue non évaluable par manque de suivi (seulement 2 mois).

Un autre constat pouvant étre fait repose sur I'analyse des quelques issues favorables. Sur
les 7 patients avec une issue favorable répertoriés, 5 faisaient I'objet a un moment de leur
prise en charge (stratégie initiale ou de sauvetage) d’'un remplacement prothétique en 2
temps. Il est néanmoins difficile d’associer ce facteur a la réussite du traitement (d’autant
qu’un traitement initial par remplacement en 2 temps était associé a un taux d’échec de

75% des cas évaluables).

Les taux d’échecs de notre série contrastent avec les données de la littérature. Dans une
série multicentrique espagnole de 2018, les taux d’échecs s’établissaient a 73% et 35%
(p=0.041) pour les stratégies de débridement/lavage et de retrait de prothese
respectivement (46). Dans un autre travail (53), les auteurs décrivent un échec pour les 7
patients traités par arthrolavage tandis qu'un changement en 2 temps était associé a une
guérison dans 9 cas sur 19 (47.3%). Dans une revue de la littérature de 2013 incluant 164
cas d’'infections fongiques de prothéses articulaires (avec 88% dues a Candida), le taux de
succes d’une prise en charge par débridement/lavage était de 18% contre 78.5% pour la

révision en 2 temps.

Si nos données sont comparables pour la stratégie de rétention, notre taux d’échec en cas
de retrait du matériel est singulierement plus important. Ceci peut potentiellement
s’expliquer par la proportion importante de changement en 1 temps au sein de notre
cohorte due au caractere fortuit de la découverte de l'infection a Candida lors d'une
révision pour motif infectieux d’origine bactérien par exemple. En effet, si on analyse
uniquement les 5 cas évaluables de prise en charge en 2 temps (en stratégie initiale et/ou
en sauvetage), on obtient un taux de succes clinique de 60% (3/5) concordant davantage

avec les données de la littérature.

A ce titre, le caractére fortuit de la découverte des levures est bien attesté par le taux
important de co-infections bactériennes dans notre série (environ 50% contre 25% dans

la plupart des cohortes connues)
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D’apres la littérature et les données de notre travail, la prise en charge préférentielle a
adopter face a une candidose sur matériel prothétique semble s’orienter vers un
remplacement du matériel en 2 temps chirurgicaux séparés par l'administration

prolongée d’antifongiques (devant un risque de réveil septique retardé).

L’analyse des raisons pour lesquelles cette stratégie n’est que si rarement proposée pour

nos patients identifie plusieurs obstacles :

-découverte fortuite au cours d’'un changement en 1 temps conduisant a tenter de se

contenter de cette prise en charge chirurgicale ;

- fragilité avec contre-indications a plusieurs anesthésies ou prises en charge

chirurgicales
-refus du patient

Il est également étonnant qu’aucune notion d’utilisation de spacer en ciment imprégné
d’antifongique ne soit retrouvée. Les données de la littérature sur le sujet sont a ce jour
relativement minces et cette pratique est particulierement débattue. Il est d’abord a noter
que de lourdes contraintes physico-chimiques rendent cette utilisation délicate. En effet,
'antifongique utilisé doit disposer de données de stabilité a la température élevée atteinte
lors de la confection du ciment et ne doit pas affecter négativement les propriétés de
résistance de ce dernier. Concernant les capacités d’élution des différents antifongiques
utilisés, plusieurs études in-vitro démontrent la diffusion de plusieurs antifongiques dans
le compartiment articulaire a partir du spacer (amphotéricine B, flucytosine, fluconazole
ou plus récemment voriconazole (54,55). Néanmoins, les données d’efficacité clinique
restent rares. Dans une étude portant sur 9 infections de prothéses de genou traités en 2
temps avec adjonction d'un spacer articulé au ciment imprégné d’amphotéricine B, les
auteurs rapportent une guérison et I'absence de récurrence d’'infection pour I’ensemble

des patients avec des durées de suivi de minimum 2 ans (56).

Concernant le traitement antifongique systémique utilisé, dans I'immense majorité des
cas, celui-ci consistait en 'administration d’azolé (fluconazole au premier plan) en cas de
sensibilité établie (traitement documenté). En cas de traitement probabiliste, le
médicament le plus utilisé était la caspofongine. Cette approche est relativement similaire
au traitement des candidoses invasives « usuelles » telle que les candidémies traitées

dans notre établissement. Il est a noter que la posologie utilisée des échinocandines était
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similaire a ’AMM dans '’ensemble des cas (dose de charge unique puis dose d’entretien
bimodale en fonction du poids pour la caspofungine). Les données de diffusion et de
concentrations intra articulaires de la majorité des antifongiques commercialisés
manquent cruellement et ce d’autant plus pour les échinocandines de développement
plus récent. La conduite de telles études de pharmacocinétique pourrait permettre de
proposer des posologies adaptées a cette localisation septique particuliére requérant tres
fréquemment une majoration des posologies (a I'instar des antibiotiques par exemple). A
ce titre, quelques publications récentes rapportent une fréquence importante de patients
présentant des phénomeénes de sous-dosage, c’est le cas par exemple des patients de
réanimation (du fait d’'un volume de distribution trés augmenté) (57,58). L'utilisation de
posologies hors-AMM majorées dans le cadre du traitement de certaines infections de
sites particuliers (telle que les endocardites infectieuses a Candida, les aspergilloses
invasives ou encore les ostéomyélites) font I'objet de quelques travaux (59,60) sans
preuve de toxicité supplémentaire par rapport a la dose standard. En I'absence d’étude

spécifique, il est difficile de recommander une majoration posologique basée uniquement

sur une analogie avec les antibactériens.

Il n’existe que tres peu de données concernant l'utilisation du posaconazole ou de
I'isavuconazole de développements récents pour le traitement des infections
ostéoarticulaires ou méme des candidoses invasives. Du fait de leur biodisponibilité orale,
de leur relative bonne tolérance et de la longue demi-vie (pour l'isavuconazole), ces
médicaments répondent a de nombreux pré-requis pour le traitement des infections de
protheses articulaires. Leur utilisation dans cette indication est toutefois et de nouveau

freinée par le manque de données cliniques et de diffusion ostéoarticulaire.

Concernant les médicaments en cours de développement, la rezafungine (ou CD101), est
une échinocandine dotée d’'une longue demi-vie (>150h) permettant une administration
hebdomadaire par voie intraveineuse ou sous-cutanée. Elle semble également dotée d’'une
forte activité anti-biofilm (au moins in vitro). Ces caractéristiques en font un candidat
potentiellement tres intéressant pour le traitement des candidoses sur matériel

prothétique articulaire (61,62).

Ces innovations thérapeutiques potentielles pourraient permettre a terme une meilleure
prise en charge des infections fongiques sur matériel prothétique dont l'incidence risque

d’augmenter drastiquement dans les années a venir. Par ailleurs, il parait nécessaire de
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disposer de meilleures données d’évaluation de ces médicaments notamment en termes
de pharmacocinétique afin de pouvoir éventuellement les proposer en cas de germe
résistant aux agents antifongiques conventionnels. L'émergence de souches de Candida de
sensibilité réduite aux antifongiques est un sujet d'inquiétude récemment relayé dans la
presse grand public par le biais de C. auris (63,64).D’ailleurs un cas d’infection articulaire
(avec présence d’'un spacer de cheville) a C. auris a fait récemment I'objet d'une
publication (65). L'actualisation des recommandations de prise en charge des infections
fongiques sur matériel prothétique articulaire apparait donc comme une nécessité

grandissante.
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Candida prosthetic joint infections : case-series at
Toulouse university hospital

Little is known about the management of Candida associated prosthetic-

joint infections

We therefore conducted a descriptive study of the cases treated in

Toulouse university hospital between 2010 and 2018.

Cases were collected from data obtained of bacteriology and mycology
laboratories. A retrospective analysis of medical records was performed to
describe demographic and microbiological caracteristics, treatments and

outcomes.
19 patients were included.

Mean age was 73 years old, hip was the most frequently joint involved and

most patients had risk factors for invasive candidiasis.

Candida albicans was the predominant species isolated with 42% of

cases.
Implant retention strategy was performed in 7 cases.

Following initial strategy, we deplored 11 failures.
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La prise en charge des infections de prothéses articulaires a Candida ne
fait 'objet que de quelques publications.

Nous avons donc réalisé une étude descriptive des cas traités au CHU de
Toulouse entre 2010 et 2018.

Aprés un recueil des cas a partir des laboratoires de bactériologie et de
mycologie, nous avons mis en place une analyse rétrospective des
dossiers afin de décrire les caractéristiques démographiques et
microbiologiques, les traitements mis en place ainsi que les issues.

Au total, 19 patients étaient inclus.

La moyenne d’age des patients s’établissait a 73 ans, on dénombrait une
majorité d’infections de protheses de hanche et la plupart des patients
présentaient des facteurs de risque de candidose invasive.

Candida albicans représentait I'espéce majoritaire avec 42% des cas.
Une stratégie de rétention de la prothése était appliquée dans 7 cas.

A l'issue de la stratégie initiale, on déplorait 11 échecs.
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