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Introduction

Les infections ostéoarticulaires complexes (IOAC) sont un enjeu majeur de santé
publique. Elles englobent notamment les arthrites septiques, les ostéites et les ostéo-
arthrites. Les IOAC peuvent survenir sur I'os et I'articulation natifs ou sur du matériel

d’orthopédie comme les prothéses articulaires.

Ces infections sont graves. Elles peuvent mettre en jeu le pronostic fonctionnel, plus
rarement le pronostic vital. La prise en charge adéquate des IOAC, fait partie des
mesures inscrites dans les orientations nationales de lutte contre les infections
associées aux soins et constitue également une préoccupation forte exprimée par des

associations de malades et des usagers du systéme de sante.

C’est dans ce cadre que le ministére en charge de la santé a crée en 2008 les Centres
de Référence en Infections Ostéoarticulaires Complexes (CRIOAC). Ces centres ont
permis d’harmoniser les décisions tout en apportant leur expertise sur les prises en

charge chirurgicales et médicamenteuse des IOAC [1].

A la suite de la chirurgie, la conduite a terme du traitement anti-infectieux et son
observance est un déterminant majeur du succés de la prise en charge de I'lOAC. La
complexité du parcours de soins et de la prise en charge médicamenteuse du patient
présentant une IOAC peut interférer avec cet objectif. D’une part la multiplicité des
structures de soins et des intervenants favorise les ruptures dans l'application des
décisions prises par le centre de référence. D’autre part I'utilisation prolongée
d’associations d’anti-infectieux a fortes posologies est associée a un risque accru
d’interactions médicamenteuses et de toxicité pouvant conduire le patient a ne pas

prendre I'intégralité de son traitement.

L’objectif principal de cette étude est d’évaluer la proportion de patients
présentant une IOAC arrivant au terme du traitement anti-infectieux décidé au
CRIOAC du CHU de Toulouse avec une bonne observance. L’objectif secondaire
de cette étude est d’identifier les causes d’arrét ou de non observance des

traitements anti-infectieux.
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Partie 1 : Les infections ostéoarticulaires complexes

1. Définition

Les infections ostéoarticulaires (I0OA) regroupent un ensemble d’entités cliniques ayant
en commun l'invasion et la destruction progressive des tissus osseux et cartilagineux
par des microorganismes, le plus souvent bactériens. Elles peuvent survenir sur une

articulation ou un os natif, ou sur du matériel prothétique ou d’ostéosynthése [2].

Les infections ostéoarticulaires complexes (IOAC) recouvrent essentiellement les
infections sur arthroplastie ou sur matériel et les infections post-traumatiques

(fractures ouvertes) [3].

Le caractére complexe de linfection est défini selon le programme chirurgical, les
comorbidités du patient, la microbiologie et 'échec d’'une prise en charge antérieure
[3]. Cette liste n’est pas exhaustive. Le critére complexe de I'infection doit étre proposé
en réeunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) du centre de référence en infections
ostéoarticulaires complexes (CRIOAC). Le niveau de complexité des I0A répond a
plusieurs critéres décrits dans I'’Annexe 1 extraite de la circulaire qui définit les plans

de prise en charge des infections ostéoarticulaires dans les centres de référence [4].

2. Classification et physiopathologie des infections ostéoarticulaires

La classification des infections ostéoarticulaires a pour but de créer des groupes
homogenes de patients, induisant une réponse thérapeutique unique au sein d’un

méme groupe évaluable.

Cependant la complexité de la prise en charge des IOA fait qu'il est trés difficile
d’obtenir une classification universelle. Il existe plusieurs classifications, méme si

aucune ne fait consensus, toutes se basent sur le méme type d’éléments.

Les infections ostéoarticulaires sont classées en fonction de leur étiologie (type de
matériel, mécanisme de survenue, micro-organisme), de la durée d'évolution, de la
localisation et selon le terrain de I'héte. Il est possible de résumer les aspects a prendre
en compte dans la physiopathologie des infections ostéoarticulaires par la triade :
micro-organisme, localisation/matériel et hote. Nous détaillerons ici la maniéere

d’aborder chacun de ces aspects avant de conclure sur les classifications existantes

[5].
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2.1.Modes de contamination

Les infections sont dites communautaires quand elles interviennent en dehors d’un
établissement de santé par opposition aux infections nosocomiales qui sont liées aux

soins.

Il existe trois grands types de contaminations : les contaminations directes (agent
infectieux du « dehors » contamine en « dedans »), les contaminations hématogénes
('agent arrive par le sang) et les contaminations par contiguité (I'agent se propage a

proximité, en majorité par la lymphe) [5], [6].

2.1.1. Contamination directe

Elle peut venir d’'un geste invasif a visé thérapeutique (infection du site opératoire a la
suite d’'une chirurgie ou a une infiltration articulaire) ou diagnostique (ponction

articulaire). On parle d’infection liée aux soins.

Elle peut aussi venir d’'une effraction de la barriére cutanée due a un traumatisme :
lors d’une fracture ouverte ou lors d’escarres. Cette effraction de la barriére constitue

alors un point d’entrée pour les infections communautaires [5], [6].

2.1.2. Contamination hématogéne

Elle peut avoir lieu lorsque que le patient présente une bactériémie, c’est-a-dire la
présence de bactéries dans le sang (cas le plus fréquent) et a moindre mesure des
virus (virémie) ou des champignons (fongémie). Ces agents vont contaminer la cavité
articulaire par voie sanguine et on aura une arthrite sceptique puis une infection de
I'éventuel matériel de chirurgie orthopédique (par exemple les prothéses). Ce sont la

plupart du temps des infections communautaires [5], [6].

2.1.3. Contamination par contiguité

Les infections peuvent se propager par proximité, par exemple depuis des parties
molles vers une articulation ou un os. Ces infections suivent préférentiellement les
territoires de drainage lymphatiques. La porte d’entrée est le plus souvent une plaie

chronique (infection communautaire) [5], [6].
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2.2.Micro-organismes retrouvés dans les IOA et colonisation bactérienne

2.2.1. Micro-organismes retrouvés dans les IOA

Selon une étude L. Grammatico-Guillon et al. portant sur 14 128 patients, dont les
résultats microbiologiques sont présentés dans le Tableau 1, 88% de ces infections

sont mono-microbiennes (un seul germe identifié).

La plupart de ces infections ostéoarticulaires sont causées par des bactéries (98%),

tandis que les champignons (1,4%) et les virus (0,6%) sont trés peu représentés [7].

Une grande majorité de ces infections sont causées par des germes de la famille des
staphylocoques (66%) avec en téte le staphylococcus aureus qui correspond a plus
de la moitié des cas, lorsque le type de staphylocoque était spécifie. La méme
proportion de staphylocoques était retrouvée dans les infections ostéoarticulaires

faisant suite a une pose de prothése totale de hanche ou de genou d’une autre étude

8.

En deuxiéme position sont retrouvés les streptocoques avec 15,6% des infections
reportées. Enfin les bactéries a gram négatif représentent 11,4% de ces infections
avec une majorité d’infections a Escherichia coli mais aussi Proteus mirabilis et
Pseudomonas aeruginosa tandis que les bacilles tuberculeux représentent tout de
méme 6,6% des infections décrites. Méme si les infections fongiques restent rares au
niveau ostéoarticulaire, il est tout de méme a signaler qu’elles sont la plupart du temps
dues a Candida albicans ce qui représente au final 1,2% des infections reportées dans

cette étude [7].

Nous pouvons constater qu’environ 80% des infections ostéoarticulaires sont causées
par des bactéries de type Cocci. C’est pourquoi, lors la mise en place du traitement,
les facteurs de virulence propres a ces bactéries doivent étre pris en compte. Les
mécanismes de colonisation bactérienne auront une grande influence sur la stratégie
thérapeutique a adopter notamment la capacité de ces bactéries a produire un biofilm.
En effet ce biofilm est généralement produit par des bactéries de type Cocci
(staphylocoques et streptocoques) mais aussi par des bactéries a gram négatif comme

Pseudomonas aeruginosa [9].
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Tableau 1 : Principaux microorganismes identifieés dans les infections
ostéoarticulaires, France, 2008 [3].

Le rapport annuel de surveillance des infections du site opératoire dans les
établissements de santé francgais de 2016 (paru en 2018) portant sur 374 infections du
site opératoire en orthopédie donne des résultats similaires en termes de répartition
des germes. Environ 60% d’entre elles sont dues a des staphylocoques. Plus
précisément, 42% des infections sont dues a Staphylococcus aureus. Les
streptocoques représentent environ 10% des infections de 'année 2016 tandis que les

entérobactéries en représentent plus de 17% [10].
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2.2.2. Colonisation bactérienne

Le micro-organisme est inoculé dans l'organisme selon l'un des modes de
contamination détaillés précédemment : contamination directe, hématogene ou par
contiguité. L’adhérence bactérienne permet ensuite la fixation des premiéres colonies
sur la matrice (os, matériel...) de maniére réversible grace a des liaisons physico-
chimiques comme les forces de Van Der Walls ou électrostatiques. Ensuite les
bactéries vont s’adapter physiologiquement a la surface de la matrice et la liaison

devient irréversible grace a des interactions moléculaires et cellulaires [11].

Aprés cette phase d’adhérence, le biofilm va se former pour protéger les colonies
bactériennes et faciliter leur croissance. Le biofilm est un assemblage de bactéries
irréversiblement associées a une surface inerte (non décrochable par un ringcage
doux). Cet assemblage de bactéries est inclus dans une matrice extracellulaire
essentiellement polysaccharidique appelée « slime ». Le biofilm peut se développer
sur des surfaces environnementales (par exemple dans des canalisations) ou sur des

dispositifs médicaux (par exemple sur une prothése) [9].

Le biofilm est aussi retrouvé dans les plaies chroniques. Il va ainsi assurer la protection
des bactéries vis-a-vis de l'immunité et des agents anti-infectieux et induire une
inflammation. Il s’agit alors d’'un facteur bloquant pour la guérison et la cicatrisation
[12], [13].

Le biofilm va se développer pour former des communautés mono ou plurimicrobiennes
qui vont pouvoir partager des compétences de survie et réaliser des échanges

génétiques de maniére facilitée [14].

Il'y a ensuite production de la matrice extracellulaire, qui va assurer une protection des
micro-colonies notamment contre les agents antimicrobiens et 'immunité cellulaire. De

plus, le slime va piéger les nutriments nécessaires a cette phase de croissance.

Enfin le biofilm va libérer quelques bactéries sous forme planctonique qui vont pouvoir

aller se fixer ailleurs et former une nouvelle colonie [9].
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Figure 1 : Cycle du biofilm par Center for Biofilm Engineering

Le biofilm permet ainsi la colonisation de milieux tels que la surface du matériel
orthopédique. Il assure aussi une hyper-résistance bactérienne vis-a-vis des agents-

antimicrobiens et de 'immunité cellulaire.
Les mécanismes de résistance aux antibiotiques induits par les biofilms sont :
- Barriére physique a la pénétration des antibiotiques ;

- Adsorption des antibiotiques comme par exemple la ciprofloxacine qui peut se

lier au biofilm ;

- Inactivation des antibiotiques par des enzymes matricielles comme les béta-
lactamases qui vont dégrader les antibiotiques de la famille des béta-

lactamines ;

- Réduction du métabolisme bactérien. Au sein du biofilm, les bactéries ont une
croissance plus lente au sein du biofilm ce qui réduit I'efficacité des antibiotiques

visant le métabolisme [15].

De plus les Staphylocoques sont associés au phénomeéne de bactéries quiescentes
(Small Colony Variants) qui est un mécanisme d’échappement décrit dans les
infections ostéoarticulaires. La bactérie va développer des modifications
phénotypiques réversibles pour s’adapter a son environnement. La croissance sera
plus lente et les colonies plus petites produisent moins de toxines. La résistance aux
antibiotiques semble accrue, 'adhérence et la survie intracellulaire sont augmentées.

Cela permet a la bactérie de répondre a un environnement de stress, puis de revenir
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vers sa forme plus active lorsque les conditions sont plus favorables. D’autres
bactéries fréquemment retrouvées dans les infections ostéoarticulaires (comme
pseudomonas aeruginosa ou Escherichia coli) ont aussi été associées au phénomeéne
des « Small Colony Variants » [16], [17].

2.3. Matériel de chirurgie orthopédique

Le matériel utilisé en orthopédie offre un environnement particulier pour le
développement des micro-organismes notamment grace a la production de biofilm en
surface. C’est pour cela qu’il faut bien distinguer les infections sur matériel des
infections ostéoarticulaires dites natives. Les différents types de matériel rencontrés

en chirurgie orthopédique sont :

Le matériel implantable : il peut étre apposé a l'os (C’est le cas des plaques) ou en

position centromédullaire (C’est le cas des clous centromédullaires, au centre de la
moelle d’un os long). Il peut s’agir de tiges, de vis, ligaments artificiels ou encore de
protheses articulaires. Les prothéses sont posées en remplacement total ou partiel de
I'articulation. La fixation des prothéses se fait soit grace a un ciment, soit grace a un
implant prothétique recouvert d’'une surface qui favorise la repousse osseuse autour
de la prothése comme I'hydroxyapatite. La fixation par ciment se stabilise plus
rapidement mais vieillit moins bien, avec un risque accru de descellement et de fragilité
osseuse par ostéolyse. L’ablation de la prothése induit une dégradation fonctionnelle

importante.

Les fixateurs externes : les fiches de maintien implantées dans 'os communiquent

avec l'extérieur. Les orifices constituent un point d’entrée notamment pour la flore

cutanée.

Les substituts osseux : ce sont des biomatériaux d’origine humaine, animale, végétale

ou synthétique visant a reconstituer le stock osseux pour une perte de substance et
renforcer la structure osseuse. La guérison de l'infection sur substitut osseux nécessite

presque toujours son ablation [5].
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2.4 Durée d’évolution des infections ostéoarticulaires

La durée de I'évolution de I'lOA est un point qui fait actuellement consensus : plus
l'infection est évoluée, plus il sera difficile de la guérir. Cela se traduit par le caractere
aigu ou chronique de l'infection. Une infection aigué présente des signes de survenue
récente, tandis qu’une infection chronique présente un état installé avec des signes
radiologiques évocateurs. L’infection aigue est une urgence car le sepsis peut
provoquer un choc septique, associé a un fort taux de mortalité. L’infection chronique
ne comporte pas de caractére d’'urgence ce qui permet souvent des thérapies mieux
ciblées. Seule linfection aigué est susceptible de guérir sans ablation du matériel
d’ostéosynthése (a cause de la formation du biofilm). Les termes « aigus » ou
« chroniques » ne doivent pas étre confondus avec le délai de survenue précoce ou
tardif de I'lOA. La Société des Pathologies Infectieuses de Langue Francaise (SPILF)
parle d’infection précoce si elle intervient pendant le premier mois suivant
l'implantation de matériel, d’infection retardée entre le 2éme et le 6éme mois et enfin

d’infection tardive aprés le 6éme mois [5].

2.5.Localisations anatomiques

Les infections ostéoarticulaires ont trois grands types de localisation. L’arthrite
sceptique (articulation), I'ostéite (I'os) et la spondylodiscite (disques intervertébraux).
Le pied diabétique constitue un cas particulier d’ostéite nécessitant une prise en

charge spécifique.

- L’arthrite septique est une infection de la cavité articulaire. Elle touche le plus souvent

le genou, la hanche, I'épaule ou la cheville, mais peut atteindre n'importe quelle
articulation [18]. Le développement bactérien entraine une réponse inflammatoire dans
la synovie. Les radicaux libres et enzymes protéolytiques produites dans le cadre de
la réponse inflammatoire ainsi que les toxines bactériennes vont causer la destruction
progressive du cartilage articulaire. Cette inflammation va aussi causer un gonflement
de la capsule articulaire ce qui accéléere encore la destruction de l'articulation. Si
l'infection n’est pas prise en charge elle passe du liquide synovial (synovie) au tissu

cartilagineux puis a I'os sous-chondral.

- L'ostéite se définit par I'infection du tissu osseux. Elle peut étre hématogéne, on parle

alors plus précisément d’'ostéomyélite (rare chez I'adulte mais courante chez I'enfant).
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L’amas bactérien arrivant par voie hématogéne forme un embole qui va provoquer
I'occlusion des vaisseaux sanguins irriguant I'os et donc la nécrose de ce dernier par
ischémie. La nécrose de I'os va favoriser la propagation de I'infection en formant des
zones déconnectées et dévascularisées appelées séquestres. Ces zones ne
permettent ni I'arrivée de cellules de 'immunité ni la pénétration des antibiotiques et
favorisent la chronicisation des ostéites. L’infection non contrélée peut atteindre la

membrane de I'os (périoste) et former une fistule, ou atteindre 'articulation.

A noter que lorsque l'infection touche a la fois I'os et I'articulation, on parle d’ostéo-

arthrite (quelque que soit I'origine osseuse ou articulaire du premier foyer infectieux).

L’infection peut se localiser au niveau d’une fracture non consolidée. Il se forme alors
un foyer infectieux appelée pseudarthrose septique, le plus souvent suite a une

fracture ouverte.

- Les spondylodiscites regroupent une forme particuliére d’ostéomyélite atteignant les

disques intervertébraux [19].

- Le pied diabétique : Le pied diabétique est généralement la conséquence d’un

diabete mal équilibré et d’'un manque de soins apportés aux plaies du pied. Les
neuropathies du diabétique sont responsables de l'insensibilité du pied et donc de la
négligence d’une éventuelle plaie qui va subir le poids du corps sans envoyer de
message de douleur. Le contexte artériel (athérome) et immunologique
('hyperglycémie altére les fonctions des cellules de I'immunité) implique des plaies
cicatrisant mal qui vont souvent évoluer vers des ulcérations pouvant s’infecter.
L’infection va alors pouvoir se répandre vers l'os par contiguité ou par voie
hématogene. On estime qu’environ 20% des diabétiques développent une plaie
chronique au pied et que celle-ci a une grande maijorité de chance de s’infecter (40 a
80% des cas). Les ostéites sur fond de pied diabétique nécessitent une prise en charge
du diabéte pour le contrbler, une antibiothérapie, des soins locaux et parfois une

chirurgie allant jusqu’a I'amputation (1% des diabétiques) [6].

23



En outre, les centres de références pour le traitement des infections ostéoarticulaires
complexes prendront en charge quelques infections séveres des parties molles

(muscles, nerfs, tendons, vaisseaux, peau et aponévroses) :
- Les phlegmons : infections des gaines tendineuses.

- Les fasciites nécrosantes : c’est une complication de dermo-hypodermite
lorsque l'infection atteint la membrane externe du muscle ('aponévrose). Cela
s’accompagne d’une libération de toxine entrainant une altération rapide de

I'état général avec état de choc.

- Les gangrénes : infections liées a une nécrose musculaire (myonécrose)
d’origine bactérienne. Elles peuvent étre productrices de bulles de gaz dans les
parties molles (gangréne gazeuse). Elles surviennent le plus souvent sur des
plaies souillées (Clostridium perfringens) ou aprés une intervention notamment

en cas d'immunodépression ou de diabéte [6], [20].
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La répartition des germes selon la localisation est présentée dans la Figure 2. On
retrouve majoritairement des staphylocoques a coagulase négative dans les infections
de prothése et des staphylocoques dorés dans les autres types d’infections (infection

post-traumatique, infection du pied du diabétique et spondylodiscite).

Figure 2 : Différents types d'IOA et leur microbiologie [16]

Dans le cadre de ce travail nous nous intéresserons plus particulierement aux IOA
rencontrées en chirurgie orthopédique et traumatologie. Ainsi, nous ne développerons
pas les pieds diabétiques (endocrinologie) et les spondylodiscites

(rhumatologie/neurologie).
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2.6.Facteurs de risque des IOA

Les IOA en chirurgie orthopédique restent relativement rares et il est donc difficile de

mettre en évidence des facteurs de risques suffisamment décrits dans la littérature.

Cependant le diabéete est cité dans la totalité des études qui s’intéressent a la
description des infections ostéoarticulaires. Il concerne environ 20% des infections

ostéoarticulaires en France plus de 60% des infections aux USA [5], [7], [21].

Aussi, une majoration du risque d’infection du site opératoire aprés une chirurgie
orthopédique est établie pour plusieurs facteurs : un age supérieur a 65 ans, la
présence d’un autre foyer infectieux chez le patient, 'obésité et une hospitalisation de
durée supérieure a quatre jours dans les six semaines précédant I'intervention. D’autre
part une majoration plus faible de ce risque est constatée pour le tabac, la
corticothérapie et autres agents immunosuppresseurs, la cirrhose hépatique, la
dénutrition, linsuffisance rénale, la présence d’une artériopathie des membres
inférieurs, la réalisation d’'une radiothérapie sur le site opératoire, ou la présence d’un

hématome ou d’un escarre a proximité [5], [7], [8], [22], [23].

Les hommes ont une probabilité plus grande de développer une infection
ostéoarticulaire suite a la pose d’une prothése totale et a un 4ge moins avancé que
les femmes. Cependant, les femmes se font poser plus de prothéses et représentent

une plus grande proportion des infections [5], [7], [8], [22], [23].

La polyarthrite rhumatoide est aussi identifiée comme facteur de risque par plusieurs
études [5], [22], [23].

En ce qui concerne les fractures, peu de facteurs de risque spécifiques ont été
identifiés. Bien entendu, la nature ouverte de la fracture et la gravité des Iésions au
niveau de I'os mais aussi des parties molles augmente significativement la probabilité

d’une infection [5].

La Haute Autorité de Santé (HAS) identifie clairement certains facteurs dans le cadre
des infections sur prothése. Comme présenté dans la Figure 3, ces derniers sont

communs avec les facteurs précédemment cités.
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Figure 3 : Facteurs de risque des infections sur prothese [24].

Les patients associés a un score ASA (American Society of Anesthesiologists)
supérieur a 3 et a un NNIS (National Nosocomial Infections Surveillance) non nul ont
une probabilité supérieure de développer des infections du site opératoire aprés une

chirurgie orthopédique, notamment une pose de prothése totale [7], [10].

2.7.Classifications

Les classifications existantes ne font pas consensus.

La classification de Zimmerli rend compte du délai d’apparition de l'infection mais a
'inconvénient de ne pas rendre compte de I'aspect aigu ou chronique. En outre elle
utilise des délais plus longs que ceux recommandés par I'HAS et la Société des
Pathologies Infectieuse de Langue Francaise. Elle parle d’une infection précoce si
celle-ci intervient dans les trois premiers mois, d’infection retardée entre trois et vingt-
quatre mois aprés une intervention et d’infection tardive si elle intervient plus de deux

ans apres une chirurgie [25].
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La classification de Coventry, amendée ensuite par Fitzgerald RH Jr, propose quatre

grands types d’infections sur prothése articulaire :

-_Aigué et précoce : moins d’un mois aprés une chirurgie, manifestations

cliniques de l'infection et douleurs fonctionnelles importantes ;

- Chronique et précoce : moins de trois mois aprés une chirurgie, peu de

manifestations cliniques associées ;

- Aigué et tardive : manifestations cliniques de [linfection et douleurs

fonctionnelles importantes, mais plus d’'un mois aprés la chirurgie ;

- Chronique et tardive : peu de manifestations cliniques associées, plus de trois

mois apres une chirurgie.
Cette classification est donc plus compléete que celle de Zimmerli.

D’autre part, certaines classifications participent au calcul du score NNIS qui évalue le
risque de développer une infection du site opératoire. Ce score ne concerne pas
seulement les infections ostéoarticulaires mais toutes les infections nosocomiales

post-opératoires [26].

Le score NNIS utilise le score ASA, la durée d’intervention et la classification

d’Altemeier.

Le score ASA est calculé de la fagon suivante :
1 : Patient normal
2 : Patient avec anomalie systémique modérée
3 : Patient avec anomalie systémique sévere

4 : Patient avec anomalie systémique sévére représentant une menace vitale

constante
5 : Patient moribond dont la survie est improbable sans l'intervention

6 : Patient déclaré en état de mort cérébrale dont on préléve les organes pour
greffe [27].
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Les durées d’intervention sont divisées en deux types : celles qui ont une durée
inférieure a 75% des interventions du méme type et celles qui ont une durée supérieure
a 75%.

La classification d’Altemeier permet d’évaluer la contamination de la chirurgie et de les
classer selon quatre types: chirurgie propre, chirurgie propre contaminée (par
exemple en cas ouverture du tractus digestif, mais sans complication), chirurgie
contaminée (plaies traumatiques ouvertes) et chirurgie sale ou infectée (intervention

sur des zones contenant du pus, des corps étrangers voir des féces) [28].
Le score NNIS est donc calculé ainsi :
- Score ASA
0 :score ASA 1et2
1:score ASA 3,4 et

- La durée d'intervention

0: durée d’intervention égale ou inférieure au percentile 75 de la

distribution de la durée de cette intervention dans la population générale ;
1 : durée d’intervention supérieure au percentile 75 de cette distribution.

- La classe de contamination de l'intervention (classification dite « d'Altemeier »)

classement de la plaie
0 : chirurgie propre ou propre contaminée
1 : chirurgie contaminée, sale ou infectée

L’indice de risque NNIS est la somme de ces variables recodées et peut donc prendre
des valeurs de 0 a 3, ou 0 indique un risque faible de développer une infection et 3 le

risque maximum.

Les paramétres a prendre en compte dans les infections ostéoarticulaires sont
tellement nombreux qu’une classification précise et compléte serait trop complexe
pour garantir son bon usage. Quelques classifications partielles et scores peuvent
donner des bonnes indications mais il est nécessaire de prendre en compte I'intégralité
des données décrites pour pouvoir décider de la bonne réponse thérapeutique a

apporter.
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3. Diagnostic
Le diagnostic repose sur la synthése des arguments cliniques, de l'imagerie, de la

microbiologie et des données biologiques méme si ces derniéres sont peu spécifiques

et peu sensible.

3.1.Les signes cliniques

lls sont de quatre types :

- Le syndrome septique : Fievre, frisson, altération de I'état général jusqu’au choc

septique.
- L’arthrite : Douleur articulaire et impotence fonctionnelle

- L’incident cicatriciel : si cela fait suite a une intervention chirurgicale, I'état de la

cicatrice a un fort potentiel diagnostic, notamment s’il y a un écoulement purulent, une
fistule, une désunion, des signes de nécrose ou d’inflammation persistante au niveau

de ladite cicatrice.

- Le dysfonctionnement de prothése évolutif : lorsqu’il y a une prothése articulaire, il

va y avoir une douleur chronique et un descellement de la prothése renforgant la

douleur et I'impotence fonctionnelle.

Ces signes généraux sont le plus souvent retrouvés dans l'infection ostéoarticulaires
aigué. L’infection chronique ne verra pas de fiévre le plus souvent, et peu de signes

au niveau de la cicatrice hormis la fistule [6].

L’HAS donne ses recommandations pour les signes cliniques en faveur d’'une infection
sur prothése dans la Figure 4 et les classe en deux types : Les signes qui affirment

l'infection et les signes évocateurs de I'infection.
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Figure 4 : Signes cliniques en faveur d'une infection sur prothese [24].

3.2.L'imagerie
Le but de I'imagerie est de détecter les Iésions dues a I'infection au niveau de I'os et

de larticulation. Il est conseillé de faire en premier lieu une radiographie osseuse

méme si 50% d’entre elles restent normales malgré une infection (examen simple, peu
couteux et non invasif). Parmi les signes radiologiques a rechercher on trouve

notamment la présence d’un séquestre, petit fragment osseux tres dense.

La méthode d’'imagerie de référence est I'imagerie a résonnance magnétique (IRM).

L’imagerie se fait avec une injection intraveineuse d’un produit de contraste a base de
Gadolinium. L’IRM permet une visualisation précoce des lésions osseuses et des
parties molles. Cependant, cette imagerie peut étre perturbée par des artefacts dus a

la présence de matériel.

La tomodensitométrie (TDM ou scanner) est utilisée dans les formes chroniques car

elle permet une visualisation tardive des lésions. Elle est aussi perturbée par le

matériel.
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L’échographie articulaire est inutile au bilan Iésionnel osseux mais permet de faire un

bilan des parties molles (abcés) et de I'état articulaire.

La scintigraphie osseuse est peu spécifique et utilisée seulement en 2¢ intention.

L’imagerie est le plus souvent inutile en cas d’infection précoce car les marqueurs a
rechercher ne seront pas encore visibles. Dans ces cas, seule I'échographie peut étre

utile pour guider une éventuelle ponction [5], [6], [24].

Figure 5 : Diagnostic morphologique des IOA. Exemples de présentations d'imagerie
medicale [6].

3.3.Les prélévements microbiologiques

Le diagnostic microbiologique va permettre de confirmer l'infection et va surtout avoir
une grande importance dans la thérapeutique a adopter. Un résultat bactériologique

négatif n’élimine pas pour autant le diagnostic de I'infection.

Dans l'idéal, il faut que les prélévements soient effectués a une distance d’au moins

15 jours de toute antibiothérapie, sous peine d’avoir des résultats faussement négatifs.
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Il N’est cependant pas toujours possible de respecter ce délai. Dans certains cas ce
délai se trouve raccourci ou absent. Les conditions de prélevement doivent étre prise

en compte dans l'interprétation des résultats.

En ce qui concerne les prélévements a proprement dit, il sera primordial d’effectuer au
moins deux paires d’hémocultures devant toute infection ostéoarticulaire, d’autant plus
si le patient a de la fievre. Cependant le diagnostic bactériologique repose sur des
prélevements locaux de qualité. Ces prélévements doivent étre profonds, les
prélevements superficiels étant difficlement interprétables. Les prélevements peuvent
étre réalisés indépendamment de toute chirurgie: ce sont des biopsies, des
prélevements osseux, des ponctions articulaires (liquide articulaire) ou sur abcés
(pus). La balance bénéfice risque de ces prélevements doit toujours étre évaluée

(risque infectieux) et ne doit pas retarder la prise en charge chirurgicale.
Aussi les prélevements peuvent étre effectués dans le temps chirurgical :

- Les prélévements préopératoires (avant I'opération) seront des biopsies et des

ponctions comme détaillés préecédemment.

- Les prélévements peropératoires seront réalisés pendant l'intervention en collectant
au niveau des zones qui apparaissent pathologiques de maniére macroscopique et au
contact du matériel s’il y en a. Ces prélévements peuvent étre solides (tissus osseux
par exemple) ou liquides (pus, liquide articulaire). Les prélévements solides seront

broyés avant d’étre mis en culture.

- Les prélevements post-opératoires concernent les liquides de drainage. lls ne sont

pas toujours exploitables car facilement contaminés par la flore cutanée.

Ces prélevements seront envoyés aux laboratoires de microbiologie et permettront
l'indentification des agents infectieux. La plupart des bactéries sont identifiées en 24-
48h mais certaines identifications peuvent prendre plus de dix jours voire jusqu’a trois
semaines comme pour Propionibacterium acnes [29]. Un antibiogramme est réalisé
pour déterminer la sensibilité des germes aux différents antibiotiques. Les données de
sensibilités sont complétées par la mesure de la CMI, concentration minimale inhibant

totalement la croissance bactérienne.
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Les prélevements peuvent aussi étre envoyés aux laboratoires d’anatomopathologie
qui vont caractériser I'état histologique des tissus pour confirmer linfection et

éeventuellement détecter des mycobactéries et autres microorganismes [5], [6], [24].

Une IOA sera considérée comme une rechute si elle concerne la méme localisation et

les mémes germes identifiés.

3.4.Les données biologiques

Aucun parametre biologique n’est a lui seul spécifique de I'infection ostéoarticulaire.
Une hyperleucocytose sera souvent retrouvée dans une infection aigué.
L’augmentation de la vitesse de sédimentation (VS) n’est pas toujours signe d’'une
infection, surtout qu’elle se retrouve toujours élevée en post-opératoire. Il n’est alors

pas recommandé d’effectuer une mesure de la VS qui est peu utilisée en pratique.

La protéine C-réactive (CRP) est un marqueur sensible de I'inflammation. Son dosage
donne ainsi des taux élevés en cas d’infection mais également en période post-
opératoire. Sa valeur absolue a moins d’intérét que la courbe d’évolution de son taux
qui peut étre un élément indiquant une infection si celui-ci est en constante
augmentation. Le dosage de la CRP doit toujours étre interprété en ayant en téte que
des facteurs confondants comme des rhumatismes inflammatoires, d’autres infections

ou une insuffisance rénale rendent ces données difficilement exploitables [5], [6], [24].

4. Epidémiologie des IOA et impact médico-économique

La synthese des données d’épidémiologie proposée ici se base en grande partie sur
des études menées par L. Grammatico-Guillon et al. Elle comprend une étude en
2012, qui traite les statistiques recueillies durant 'année 2008 et une seconde publiée
en 2015 qui décrit une cohorte de 32 678 patients ayant subi une arthroplastie de
genou ou de hanche entre 2008 et 2012 dans la région Centre. Une derniére étude
menée par E. Laurent mesure I'évolution des IOA aprés la mise en place des centres
de référence (2008 vs 2013). En outre, le systeme R.A.LLS.I.LN (Réseau d’Alerte,
d’Investigation et de Surveillance des Infections Nosocomiales) publie chaque année

son rapport de surveillance. Pour I'année 2016, la partie orthopédie était centrée
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autour des poses primaires et des reprises de prothése totales de hanche et de genou

(374 infections du site opératoire pour 29 508 patients).

Les IOA concernent 1% des journées d’hospitalisation en France soit 28453 patients
hospitalisés/an en France en 2008. Les IOA sur matériel, plus rares, représenteraient
32% de la totalité des IOA [7]. Le taux d’infection du site opératoire aprés la pose d’une
prothése totale de hanche ou de genou est estimé entre 1% et 2% par la majorité des
études, cependant I'étude Grammatico-Guillon et al. de 2015 qui comporte les plus
grands effectifs (mais sur une seule région) suggére que ce taux serait plus haut, aux
alentours de 2,3%[7], [8], [10].

Le rapport de surveillance du R.A.I.S.I.N en Figure 6 : Densité d'incidence des ISO par
type d'opération en 2016 [10]donnait le détail des taux d’incidence des ISO pour les
poses primaires de prothése de hanche et de genou et les reprises. Il était plus éleve

pour les prothéses de hanche et les opérations de reprises de prothése.

Figure 6 : Densité d'incidence des ISO par type d'opération en 2016 [10].

Ce méme rapport identifie quelques facteurs de risques qui ont un impact significatif
sur le taux d’incidence des ISO : Le score ASA supérieur ou égal a trois, la durée de
l'intervention et de I'hospitalisation, le sexe masculin, le contexte d’'urgence et la

localisation de la hanche (surtout en reprise) [10].

Pour ce qui est des IOA complexes (IOAC), elles englobent principalement des
infections sur arthroplastie ou sur matériel d’ostéosynthése et des infections post-
traumatiques. On estime entre 2000 et 2500 le nombre de patients atteints d’'une I0A

complexe par an en France [3].

L’'impact médico-économique des IOA est important. |l est lié a une morbidité
importante, a des durées d’hospitalisation élevées (environ 17 jours en moyenne) et a
des soins complexes. En 2008, le total des colts directs des séjours pour IOA a été

estimé a environ 7 000 euros par séjour. Ce colt augmente significativement pour les
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IOA sur matériel (+1500 euros). De plus, les patients traités pour des IOA ont un taux

de ré-hospitalisation aux alentours de 20% ce qui est conséquent [7], [8], [21].

La prévalence des IOA augmente en France depuis 2008. Cela peut étre en partie di
au fait qu’elles sont mieux rapportées depuis la création des centres de référence mais
pas seulement. Les codts pour 'assurance maladie sont donc naturellement en nette
hausse, 259 millions € en 2008 contre 421 millions € en 2013 [10], [23].

Le rapport R.A.L.S.I.N confirme cette tendance avec un taux d’incidence des infections
du site opératoire en constante augmentation depuis 2012 comme présenté dans le
Tableau 2.

Tableau 2 : Evolution du taux d'incidence des ISO par type d'intervention [10].

En outre, les études ont estimé le taux de |étalité hospitaliere des IOA entre 4,5% et
5,5%, supérieur au taux de létalité hospitaliere toutes pathologies confondues. Cela

représente 0.5 % de la mortalité hospitaliére totale [7], [8].
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5. Prise en charge chirurgicale et médicamenteuse

La prise en charge suivant le diagnostic d’'une infection ostéo-articulaire est
pluridisciplinaire et se base sur une chirurgie ainsi qu’une thérapie médicamenteuse
comprenant des anti-infectieux. Cette prise en charge nécessite donc l'intervention
multidisciplinaire des services d’orthopédie, d’infectiologie, de bactériologie,

d’anesthesie et de pharmacie.

5.1.Prise en charge chirurgicale

La prise en charge chirurgicale doit étre mise en place pour atteindre trois objectifs :

diminuer la charge infectieuse, sauvegarder le capital osseux, préserver la fonction.

L’intervention la plus commune consiste en un lavage (au sérum physiologique) et un
parage (ablation des parties lIésées). Lorsque I'articulation est touchée il est souvent
nécessaire de réaliser 'ablation de la membrane synoviale, on parle de synovectomie.

Des prélevements seront faits avant le lavage pour pouvoir documenter I'infection.

Lorsque la perte de substance est trop importante, une reconstruction est nécessaire.
L’autogreffe d’os spongieux permet de reconstruire 'os par exemple dans une
pseudarthrose septique. L’'os sera stabilisé a l'aide d'un fixateur externe. Cette
reconstruction devra absolument étre recouverte pour étre isolée et une simple
fermeture cutanée n’est pas toujours possible. On utilise alors un lambeau de
couverture : on apporte un lambeau de tissus prélevé autre part et qui reste vascularisé

pour combler la perte de substance [5], [30].

Lorsque linfection implique du matériel (prothése ou matériel d’ostéosynthése) il
faudra décider si on conserve l'implant (chirurgie conservatrice) ou si on effectue
I'ablation (totale ou partielle) de I'implant. La chirurgie conservatrice sera possible sur
une infection prise en charge précocement. Elle consistera globalement au cas
commun de lavage et parage, tout en prenant soins de luxer une éventuelle prothese
articulaire pour un meilleur nettoyage et un changement des piéces mobiles. Dans les

infections hématogenes un traitement de la porte d’entrée doit étre associé [5], [31].

L’ablation d’'une prothése se fait quasiment toujours dans I'optique de réimplanter du
matériel afin de préserver la fonction (méme si cela ne sera pas toujours possible). Ce
n’est pas forcément le cas pour le matériel d’ostéosynthése et les substituts osseux

qui peuvent subir une ablation simple. L’ablation concerne les infections tardives et
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chroniques, mais aussi les infections aigués qui n‘ont pas été prises en charge
précocement. Elle a notamment pour objectif I'ablation du biofilm associé au retrait de

limplant.
Dans le cas d’une ablation de prothése articulaire, deux cas peuvent étre envisagés :

- Un changement en un temps de la prothése sera privilégié si le germe est connu et
sensible. La prothése contaminée est alors retirée et remplacée par une nouvelle
prothése. Des prélévements sont réalisés pour pouvoir documenter l'infection et
adapter I'antibiothérapie. Il faut bien sur veiller a ce que la porte d’entrée soit traitée
en cas d’infection hématogéne et que le patient n’ait pas d’autres foyers infectieux pour

éviter une contamination itérative [5], [31].

- Lorsqu’un changement en un temps n’est pas possible (autre foyers infectieux, germe
inconnu ou multi-résistant, sepsis multi-opéré...), on fera alors un changement en deux
temps. Le premier temps consiste en I'ablation de la prothése (dépose) et réalisation
de prélevements. S’en suivront quatre a six semaines de traitement antibiotique

adapté aux résultats bactériologiques issus des prélévements.

Si I'évolution clinique est bonne et en respectant une fenétre de quinze jours sans
traitement antibiotique, une nouvelle prothése sera alors posée (repose). Le temps
entre les deux chirurgies peut parfois étre plus long et atteindre entre trois et six mois
selon I'état du patient et de son infection. Un espaceur sera posé au niveau de
l'articulation, sorte de prothése temporaire ne permettant pas l'appui total mais
permettant de maintenir I'espace intra articulaire en vue de la réimplantation tout en
accordant une mobilité relative. L'espaceur peut étre implémenté a I'aide d’'un ciment
imbibé d’antibiotique, méthode aujourd’hui contestée car son bénéfice est jugé
insuffisant face aux résistances aux antibiotiques induites par cette méthode [5], [31]-
[33].

Parfois la repose sera impossible du fait de I'état général du patient, des dégats osseux

trop importants ou d’infection persistante.

Des solutions moins fonctionnelles existent : la résection téte et col sur le fémur pour
I'articulation de la hanche peut étre une alternative, mais le patient a une articulation
moins fonctionnelle et doit porter des semelles compensatrices pour compenser la

perte osseuse (environ cing centimeétres).

38



Sur d’autres articulations comme le genou ou le rachis on pourra effectuer une
arthrodése, qui est un blocage de I'articulation avec fusion osseuse (obtenue grace a

un fixateur externe, un clou d’arthrodése ou une plaque) [5], [31].

Lorsque l'arthrodése est impossible car le stock osseux est insuffisant, que la
couverture n’est pas réalisable, le patient peut rester en traitement suspensif si la
tolérance fonctionnelle est acceptable. En derniére recours et si toutes les autres

meéthodes ne sont pas applicables, le patient sera amputé et appareillé.

5.2.Prise en charge anti-infectieuse

La prise en charge anti-infectieuse des IOA est particuliere sous plusieurs aspects.
Premierement les localisations peuvent influer sur la distribution des agents anti-
infectieux puisqu’ils auront une diffusion osseuse variable. La présence de matériel et
donc de biofilm permet aux micro-organismes la mise en place de certains
mécanismes d’échappement aux agents anti-infectieux. Il faudra documenter
l'infection au maximum, et commencer I'antibiothérapie probabiliste dés la réalisation
des prélévements pour I'adapter secondairement en fonction des résultats

bactériologiques.
La prescription de ces agents anti-infectieux doit répondre a certaines obligations :
- Utilisation de molécules ayant une bonne pénétration osseuse ;

- Utilisation de molécules ayant un effet sur le biofilm (rifampicine,

daptomycine) ;

- Utilisation de molécules a forte doses afin d’obtenir des concentrations

osseuses suffisantes ;

- Antibiothérapies associant plusieurs molécules anti-infectieuses.
Notamment, les antibiothérapies probabilistes associent généralement au
moins 2 antibiotiques afin de couvrir les germes nosocomiaux. En cas
d’infection documentée, une bithérapie sera systématiquement poursuivie en

cas d’infection a staphylocoques et Pseudomonas aeruginosa.

39



- Antibiothérapie initiale par voie intraveineuse si possible pendant quinze

jours ;

- Antibiothérapie prolongée (six semaines a trois mois le plus souvent, selon
I'infection) [5], [25], [34].

Au bloc opératoire, une antibiothérapie prophylactique est réalisée pour les chirurgies
orthopédiques suivant les recommandations de la Société Francaise d’Anesthésie et
de Réanimation (SFAR). Une injection de céfazoline ou de céfuroxime (dans la plupart

des cas) est réalisée [10].

5.2.1. Antibiothérapie probabiliste

Il s’agit du schéma antibiotique utilisé en urgence lors d’'un sepsis et dans I'attente des
résultats bactériologiques permettant une antibiothérapie adaptée. C’est un schéma
général qui peut étre adapté en fonction du patient (allergies, antécédents d’infection,

comorbidités...).

Plusieurs schémas sont proposés par la Société des Pathologies Infectieuses de
Langue Francaise (SPILF) et sont a adapter a I'écologie microbienne de chaque

établissement. Par ordre de préférence :
1 - Uréidopénicilline/inhibiteur de béta-lactamase + vancomycine

(Par exemple pipéracilline/tazobactam + vancomycine, association retenue au
CHU Toulouse en 2016)

2 - Céphalosporine de 3 ¢ génération + vancomycine
3 - Carbapénem (sauf ertapénem) + vancomycine
4 - Céphalosporine de 3¢ génération + fosfomycine [5].

A cette association peut étre ajoutée un aminoside sur une durée courte (trois a cing
jours). Les aminosides (par exemple gentamicine, amikacine) ont un effet bactéricide
important permettant de réduire la charge bactérienne rapidement avec un effet
concentration-dépendant. lls ont cependant une toxicité pour le rein (nécrose tubulaire)

et une ototoxicité cumulative (d’ou les traitements courts) [35].
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La vancomycine est un glycopeptide qui fait partie de la majorité des schémas du fait

sa bonne efficacité sur le staphylocoque doré méticilline-résistant (SARM).

Les glycopeptides présentent aussi une néphrotoxicité (réversible), ce qui rend leur
association avec les aminosides d’autant plus complexe et nécessite une surveillance
particuliére. Les concentrations plasmatiques efficaces de vancomycine sont obtenues
72 heures aprés le début du traitement ce qui justifie le traitement par un aminoside

pendant trois jours pour couvrir cette période [36], [37].

5.2.2. Antibiothérapie adaptée aux prélévements microbiologiques

Lorsque les prélevements permettent I'identification des germes et la réalisation d’'un
antibiogramme, [l'antibiothérapie est adaptée. Le plus souvent une association
d’antibiotiques est recommandée notamment dans les infections a staphylocoques et
a Pseudomonas aeruginosa. Une antibiothérapie intraveineuse doit étre poursuivie
pendant une durée minimale de quinze jours. Cette durée prend en compte le temps

de traitement probabiliste.

Ensuite un relai par voie orale est proposé s'il existe des molécules ayant une bonne
biodisponibilité orale et une bonne diffusion osseuse adaptée aux germes en
présence. Certaines molécules comme la rifampicine, les fluoroquinolones ou encore
la clindamycine ont quasiment la méme biodisponibilité orale qu’intraveineuse et
pourront avoir un relai per os anticipé. Il faut aussi que la tolérance digestive soit bonne

pour ne pas compromettre une bonne observance qui est primordiale [5], [35].

Le pharmacien clinicien peut alors informer le patient sur les effets indésirables et

vérifier qu’il n’existe pas d’interaction avec le traitement habituel du patient.

La durée totale du traitement sera comprise entre six semaines et trois mois, en
maintenant I'association le plus longtemps possible. Si le relais oral est impossible (par
exemple pour les glycopeptides et les carbapénémes), le patient continuera son
traitement par voie parentérale. A ce titre, il sera posé un cathéter veineux central pour
les durées de traitement inférieures a six semaines ou une chambre implantable si la
durée excéde six semaines. Ces dispositifs peuvent se compliquer d’infection,

d’obstruction et causer des thromboses (10% des cas) [5], [25], [34].
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Les principales molécules utilisées et leurs posologies usuelles sont présentées dans

le Tableau 3.

Tableau 3 : Principaux antibiotiques utilisés pour les I0A et effet indésirables a
surveiller (PO = per os, voie orale ; Inj = Injectable) [36], [37].

Posologie Nbre de
Molécule Voie(s) | pour les IOA prises Risques
Amoxicilline PO/Inj 100 mg/kg/j 4-6 Allergie
Amoxicilline + ac. .| 100 mg/kg/j + i . . .
Clavulanique PO/Inj 375 mg/j max 3-4 Allergie, troubles digestifs
Oxacilline Inj | 100-200 mg/kg 3 Allergie, hepatite cytolytique,
cytopénie
Cloxacilline Inj | 100-200 mg/kg 3 Allergie, hepatite cytolytique,
cytopénie, néphrotoxicité
Pipéracilline + , . . Allergie, troubles digestifs, trouble
Tazobactam In; 1294+ 1,59 3 hématologiques
Meropénéme Inj 3.6 gl 3 Allergie, troubles digestifs, réaction
locale
Imipénéme Inj 2-3 gl 3-4 Allergie, troubles digestifs, réaction
locale
Céfazoline Inj 60-80 mg/kgl/j 2-3 Allergie, troubles digestifs
Ceftriaxone Inj 30-35 mg/kg/j 1 Allergie, troubles digestifs
Cefotaxime Inj 100'15(.) 3 Allergie, troubles digestifs
mg/kg/j
.- : . 4 ou . : :
Ceftazidime Inj 100 mg/kg/j continu Allergie, troubles digestifs
. , . . Surcharge sodée, hypokaliémie,
Fosfomycine Inj 150-200mg/kg/j | Continu troubles digestifs
Amikacine Inj 15mg/kg/j 1 Ototoxicité, néphrotoxicité, allergie
Gentamicine Inj 3-4mg/kg/j 1 Ototoxicité, néphrotoxicité, allergie
Vancomycine Inj 40-60mg/kg/j Continu | Allergie, néphrotoxicité, ototoxicité
1 (aprés 5
Teicoplanine Inj 12mg/kg/j dJc? uubrlse- Allergie, néphrotoxicité, ototoxicité
dose)
Colimycine Inj 6-9 M.U/j 2-3 Néphrotoxicité
Clindamycine PO/in| 1.8-2.4g/i 3-4 Hématotoxicité, allergies, troubles

digestifs, troubles hépatiques
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. , Photosensibilisation, troubles

Doxycycline PO 200mg/j 1-2 digestifs, troubles hématologiques

- Troubles digestifs, allergies,
Ac. Fusidique PO 1,59 3 (repas) troubles hépatiques
Linézolide PO/inj 1,2g/i 2 _Hematotoxicite, cephalees,
interactions (avec rifampicine)
: : i . i Rhabdomyolyse, céphalées,
Daptomycine Inj 10-12mg/kglj 1-2 allergies, troubles digestifs
1 ajeun
(Ou Troubles digestifs, troubles
Rifampicine PO/inj 20 mg/kg/j fractionné hépatiques, allergies, troubles
en 3 hématologiques, interactions
prises)

Ofloxacine POl/inj | 400-600mg/j 2-3 Tendinopathies, phototoxicité,
Ciprofloxacine PO/inj | 800-1500mg/j 2-3 allergies, allongement QT, troubles
Levofloxaxine PO/inj | 500-750mgl/j 1-2 digestifs, troubles hépatiques

. . - . Troubles digestifs, troubles
Métronidazole PO/inj 1,5¢0/j 3 (repas) hématologiques, effet antabuse,

Sulfaméthoxazole PO 1,6-2,49/j+320- 23 Allergie, troubles hématologiques,
Triméthoprime 480mgl/j troubles digestifs

5.2.3. Surveillance
Un suivi thérapeutique pharmacologique de certaines molécules sera réalisé, deux

exemples seront détaillés ici :

Les glycopeptides (vancomycine, teicoplanine) ont un effet (et une toxicité) temps-

dépendant, les taux plasmatiques seront mesurés a 72h du début des injections (en
continu) pour vérifier leurs concentrations dans le plasma reste supérieure a la
concentration minimale inhibitrice (mesurée lors de I'antibiogramme) mais inférieure
aux doses potentiellement toxiques. On considére que le médicament est a dose
efficace et non toxique si la concentration est égale a 8-10 fois la CMI. La
concentration cible pour la vancomycine sera entre 20 et 30 mg/L pour une CMI = 3
mg/L [38].
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Les aminosides (gentamicine, amikacine...) ont quant a eux un effet concentration-

dépendant. Si la poursuite d’'un aminoside est indiquée au-dela de 3 jours un suivi des
concentrations résiduelles sera indiqué pour tous les patients afin de s’assurer de
I'absence de toxicité cumulative. Un suivi des concentrations résiduelles est également
indiqué en cas de traitement de moins de 3 jours chez les patients présentant un risque
majoré de toxicité (insuffisants rénaux...). Pour certains patients (obéses, patients de
réanimation...) une mesure de la Cmax (le pic) 30 minutes aprés la fin de la perfusion
peut étre indiquée afin de vérifier que les médicaments se trouvent a dose efficace
[39].

Une surveillance de I'évolution clinique et de la tolérance au traitement sera faite par
le chirurgien. Les principaux points a surveiller pour le traitement sont indiqués dans

le Tableau 3.

La tolérance au niveau hématologique (plaquettes), hépatique (TGO-TGP) et rénal
(créatinémie) seront contrdlés régulierement (au minimum de maniere mensuelle).
Une surveillance renforcée avec un dosage des plaquettes hebdomadaire sera
nécessaire en cas de traitement par linézolide (hors AMM dans les IOA), dont la durée
de traitement ne peut aller au-dela de vingt-huit jours pour limiter I'apparition d’effets
indésirables hématologiques [40]. Aussi, quelques myopathies ont été reportées avec
la daptomycine. Il est donc recommandé d’effectuer un dosage de la créatine
phosphokinase (CPK, marqueur de la souffrance musculaire) de maniéere
hebdomadaire ou bihebdomadaire selon le contexte. Le taux de CPK doit rester

inférieur a cinq fois la limite supérieure de la normale [41].

En outre I'évolution de la CRP est un bon indicateur du succés thérapeutique [24].

5.2.4. Traitements antifongigues

Les contraintes de durée, de tolérance et de pénétration osseuse sont les mémes pour
les traitements antifongiques. Un antifongigramme sera réalisé pour adapter au mieux
le traitement. Les azolés (notamment fluconazole, voriconazole, posaconazole) ont un
réle majeur dans ces traitements car ils couvrent bien les affections les plus souvent

rencontrées, et sont adaptés pour des traitements au long cours.
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5.3. Autres traitements

Une prise en charge efficace de la douleur devra étre réalisée, en faisant intervenir si
besoin I'avis d’'un centre antidouleur. La rééducation est mise en place par le chirurgien
en accord avec un éventuel centre de rééducation fonctionnelle ou un service de soins
et de réadaptation. Une prise en charge médico-psychologique ou sociale peut étre

nécessaire en fonction des besoins du patient et de son état psychologique.

6. Lutte contre les infections associées aux soins et Centres de référence en

infections ostéoarticulaires (CRIOAC)

6.1. Lutte contre les infections associées aux soins

La lutte contre les infections associées aux soins (IAS) est une mission de I'’Agence
Nationale de Santé Publique (qui remplace entre autres I'Institut National de Veille
Sanitaire INVS). Elle s’appuie sur le programme national d’actions de prévention des
infections associées aux soins (PROPIAS) qui fait partie du programme national de

sécurité du patient (PNSP) du Ministére des Solidarités et de la Santé.

Il a pour ambition de développer la prévention des IAS dans les trois secteurs de 'offre
de soins (établissements de santé, établissements médico-sociaux et soins de ville),

en impliquant les usagers [42].

Parmi les acteurs de ce programme, le réseau CPias (anciennement CClin et Arlin)
représente un ensemble de structures publiques hébergées dans des centres
hospitaliers universitaires, chargées par le Ministére de la santé de mettre en ceuvre
la politique nationale de prévention des infections nosocomiales associées aux soins
et de contribuer a la maitrise de I'antibiorésistance bactérienne. En étroite relation avec
les hygiénistes et les autres acteurs de la prévention du risque infectieux, le réseau
CPias met en ceuvre différentes actions : la surveillance et le signalement des IAS,
l'alerte et l'investigation des épisodes épidémiques, I'évaluation des pratiques de
soins, l'information, la prévention, la formation, la documentation, I'assistance et le

conseil auprés des autres professionnels de soins et des usagers [43].

Ces acteurs agissent en partenariat pour le R.A.I.S.ILN (Réseau dAlerte,

d’Investigation et de Surveillance des Infections Nosocomiales).
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6.2.Centres de référence en infections ostéoarticulaires (CRIOAC)

La prise en charge adéquate des infections ostéoarticulaires complexes est un enjeu
majeur de santé publique. Les IOA complexes (IOAC) ont une prévalence relativement
faible, mais nécessitent un niveau élevé d’'expertise, de compétence et de moyens. La
création de centres dits « de référence » est donc particulierement adaptée a une
situation ou il existe une pathologie grave a faible prévalence et que peu de structures

ont le niveau d’expertise pour prendre en charge cette pathologie [3], [44].

C’est ainsi que le Ministére de la Santé a labellisé depuis 2008, 9 Centres de
Coordonnateur auxquels sont rattachés un a deux Centres Correspondants (ou
Centres Associés). Actuellement, le CHU de Bordeaux est coordonnateur du Centre
de Référence des Infections Ostéoarticulaires Complexes du Grand Sud-Ouest
(CRIOAC-GSO) avec le CHU de Toulouse et de Limoges comme centres
correspondants. Cette étude a cependant été menée lorsque le centre de référence
du grand sud-ouest était le CHU de Toulouse [1], [44], [45].

Les centres coordonnateurs ont une mission de coordination et d’expertise. lls doivent
optimiser et harmoniser la prise en charge des patients atteints d’'une IOAC sur leur
région. lls doivent aussi s’assurer que les centres correspondants ont la méme qualité
de prise en charge. Cette mission s’applique aux protocoles de soin, notamment de
diagnostic (modalités de prélevement, qualité de I'analyse microbiologique) et de
traitement (protocoles d'usage des antibiotiques, décisions chirurgicales).
A ce titre, les décisions sont prises en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP),
et n'importe quel praticien de la région peut soumettre des dossiers de patients qui
nécessitent un avis spécialisé. Les différents centres constituent des centres
d’expertise pour le diagnostic et le traitement des patients atteint d’'une IOAC. llIs
assurent la méme mission d’expertise de diagnostic et de traitement suivant des

protocoles communs dans le secteur.

Le centre de référence (ou coordinateur) peut étre sollicité en recours par un des
centres associés (ou correspondant) ou directement par les soignants (médecin
traitant ou spécialiste en charge du patient) d’'une structure privée ou publique de la

région. L'expertise est apportée par la prise en charge multidisciplinaire [3].
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Au centre du CHU Toulouse (centre correspondant CRIOAC-GSO), les RCP
impliquent chirurgiens orthopédistes, infectiologues, microbiologistes, anesthésistes et

pharmaciens.

Aussi, les centres de référence sont situés dans des centres hospitaliers universitaires
et doivent assurer de la formation et de la recherche au sujet des infections

ostéoarticulaires.
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Partie 2 : Etude observationnelle prospective du suivi des décisions du Centre

de référence des Infections Ostéoarticulaires Complexes du CHU de Toulouse

1. Contexte

Nous avons vu dans la premiére partie de ce travail que les infections ostéoarticulaires
représentent un objectif de santé publique important. Ces infections sont complexes a
appréhender de par leur variété et la multitude des parametres qui les caractérisent.
Depuis leur création en 2008, les centres de référence constituent I'outil majeur
d’amélioration de la prise en charge de ces infections. lls apportent coordination,
expertise, formation et recherche sur les IOA. Les réunions de concertation
pluridisciplinaires (RCP) permettent des décisions collégiales pour les dossiers qui
sont soumis dans les CRIOAC. Ces réunions conviennent de la prise en charge

chirurgicale mais aussi du traitement anti-infectieux a suivre.

Les traitements anti-infectieux indiqués dans la prise en charge des IOA sont
particulierement lourds. lls nécessitent le plus souvent d’avoir recours a une
association de plusieurs molécules, avec des posologies élevées et pendant des

durées prolongées.

La conduite a terme du traitement anti-infectieux et son observance sont des

déterminants majeurs du succés de la prise en charge de I'lOA.

La complexité du parcours de soins et de la prise en charge médicamenteuse du
patient présentant un IOA peut interférer avec cet objectif. D’'une part, la prise en
charge d’une IOA peut nécessiter le recours a différentes structures de soins (Centre
de Rééducation Fonctionnelle, Soins de Suite et Réadaptation...). La multiplicité des
structures de soins et des intervenants favorise les ruptures dans la continuité de la
prise en charge médicamenteuse des patients. D’autre part, I'utilisation prolongée de
combinaisons d’anti-infectieux est associée a un risque accru d’interactions

médicamenteuses et de toxicité.

Depuis la mise en place des CRIOAC, aucune étude n’a évalué la proportion de
patients arrivant au terme du traitement anti-infectieux préconisé en RCP des centres

de référence. Ce présent travail est une étude observationnelle prospective
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monocentrique ayant pour objectif d’évaluer 'observance des patients ayant bénéficié

d’un avis issu d’'une RCP du centre de référence de Toulouse pendant 'année 2016.

2. Objectifs
L’objectif principal de cette étude est d’évaluer la proportion de patients présentant une

IOA complexe arrivant au terme du traitement anti-infectieux décidé en RCP du
CRIOAC-GSO du CHU de Toulouse avec une bonne observance.

Les objectifs secondaires de cette étude sont de deux types. D’une part, il s’agit
d’identifier les causes d’arrét et/ou de non observance des traitements anti-infectieux,
tout en effectuant une surveillance globale de la survenue d’effets indésirables. D’autre
part il s’agit de déterminer la proportion de patients ayant suivi les recommandations

en termes de suivi biologique.

3. Matériel et méthode

3.1.Recrutement
Ce recrutement vise les patients présentant une infection ostéoarticulaire complexe
hospitalisés dans les services d’orthopédie-traumatologie du CHU Purpan pour
lesquels un traitement anti-infectieux a été instauré sur une décision prise en RCP du
CRIOAC-GSO entre février 2016 et aout 2016 (6 mois).

Les patients présentant les critéres d’exclusion suivant n‘ont pas été inclus dans

I'étude :

e Patient mineur, sous tutelle ou curatelle, sous sauvegarde de justice ;
e Patients pour lesquels une antibiothérapie suppressive a été décideée ;
e Patients inclus dans une autre étude concomitante (étude EVRIOS) ;
e Patients sortants du CHU de Toulouse sans antibiothérapie ;

e Patients n'ayant pas donné leur consentement.

Le recueil du consentement était réalisé lors d’'un entretien a la sortie du patient pour
lui expliquer I'objectif et le déroulement de I'étude, ainsi que le traitement de ses
données personnelles. |l lui était remis une lettre d’'information (Cf. Annexe 2) pour

résumer ce qu'il lui a été dit pendant I'entretien. Aprés avoir répondu a ses éventuelles
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questions le patient donnait ou non son consentement a I'aide d’'un formulaire (Cf.

Annexe 3).

3.2.Recueil des données a l'inclusion

Le choix des données patient a recueillir s’est fait au regard du travail bibliographique

réalisé en partie 1.

Pour chaque patient, les données suivantes ont été recueillies : age, sexe, durée
d’hospitalisation, nombre de comorbidités, nombre de rechutes d’lOA, nombre d’autre

IOA antécédentes (hors rechute).

Grace aux fiches de conciliation médicamenteuse, nous avons relevé le nombre de

médicaments différents pris habituellement par le patient.

Les facteurs de risques suivants ont été notés : diabéte, cirrhose, corticothérapie, autre

traitement immunosuppresseur, autre cause d'immunodépression, tabac, score ASA.

Le devenir du patient a sa sortie du CHU (centre de rééducation, retour a domicile,
service de soin et de réadaptation...) était reporté aprés entretien et avec l'aide de
I'assistante sociale du CHU. De méme, nous avons évalué si le patient vivait seul ou

s’il pouvait compter sur un ou plusieurs aidants.

Les caractéristiques de l'infection (aigue ou chronique, précoce ou tardive, localisation,
présence et type de matériel, type de tissus touchés, germes impliqués) ainsi que les
traitements de sortie (molécules, durée, voie d’administration) étaient également

recueillis.
Les variables étudiées ont fait I'objet d’'une analyse descriptive.

Les variables qualitatives ont été présentées par I'effectif et le pourcentage de chaque

modalité.

Les variables quantitatives ont été décrites par leur moyenne, la valeur médiane et

I'écart type.
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3.3.Recueil des données pour le suivi patient

La continuité et 'observance du traitement anti-infectieux instauré en RCP ont fait

I'objet d’un suivi prospectif observationnel depuis la sortie d’hospitalisation des unités

de chirurgie orthopédique jusqu’a la fin du traitement préconisé.

Pendant cette durée de traitement 'ensemble des critéres suivants ont été recueillis :

1- La conformité du traitement anti-infectieux au regard de la décision du CRIOAC-
GSO:

Maintien des mémes molécules, mémes voies d’administrations, mémes
doses, mémes rythmes d’administration, sur la méme durée.

Evaluation via un questionnaire d’observance et le calcul du pourcentage de
doses administrées (uniquement pour les patients terminant leur traitement

a domicile).

2- La survenue d’éventuels effets indésirables durant le traitement anti-infectieux.

3- Les principales causes de non-conformité du traitement au regard de la décision
du CRIOAC-GSO

4- La réalisation des surveillances biologiques, que le patient soit a domicile ou

dans un autre établissement de santé.

Ces différents critéeres ont été recherchés tout au long de la prise en charge

thérapeutique du patient :

Au sein des structures de soins (Centres de Rééducation Fonctionnelle
(CRF), des Services de Soins et de Réadaptation (SRR), des
Etablissements d’Hébergement pour Personne Agée Dépendante (EHPAD),
centres hospitaliers), de facon bimensuelle, par téléphone auprés du
personnel de soin.

A domicile, a l'issue du traitement, par téléphone, auprés du patient, de son
entourage et de professionnels de santé (notamment dans le cadre d’une
HAD, mais aussi auprés de son pharmacien et du laboratoire d’analyses

biologiques).
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Le déroulement général de I'étude est résumeé dans la Figure 7.

Patient I
Décision RCP
CRIOAC-GS0D
Sortie d Termine son
R ortie du traitement au CHU
CHU vers (exclu de l'étude)
Son domicile I ‘ Un autre établissement de santé l
(Dont HAD et maison de retraite non médicalisée)
(CRF, SSR, EHPAD, CH...)
Appel patient 3 |a fin du traitement -
1- Continuité du traitement 7 Appel de [égquipe soignante bimensuel
2- Evaluation de l'observance :
- Questionnaire de Girerd 1 - Continuité du traitement
- % de doses administrées 2 - Recherche des causes de conformité du traitement
3- Recherche des causes de non conformité du 3 - Surveillance des effets indésirables
traitement et surveillances des effets indésirables 4 - % d'examens biologiques effectués

4- % d'examens biologigues effectués

I
Sortie vers domicile

pour la fin du
traitement

Fin du traitement
dans l'établissement

Figure 7: Schéma de déroulement de I'étude

3.4 Evaluation de 'observance

L’observance du traitement anti-infectieux a été évaluée pour les patients terminant
leur traitement a domicile via :

e Un questionnaire d’'observance : Score de Girerd (Tableau 4)

e Le calcul du pourcentage de prises administrées
Le score de Girerd est calculé a partir d’'un questionnaire de six questions présentées

en Tableau 4 pour évaluer I'observance.
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Tableau 4 :Questionnaire d'évaluation de I'observance [46].

Test d’évaluation de I'observance Oui Non

1. Ce matin avez-vous oublié de prendre votre

médicament

2. Depuis la derniére consultation, avez-vous oublié de

prendre votre meédicament

3. Vous est-il arrivé de prendre votre traitement avec

retard par rapport a I’heure habituelle

4. Vous est-il arrivé de ne pas prendre votre traitement

parce que certains jours, votre mémoire vous fait défaut ?

5. Vous est-il arrivé de ne pas prendre votre traitement
parce que certains jours, vous avez l'impression que

votre traitement vous fait plus de mal que de bien ?

6. Pensez-vous que vous avez trop de comprimés a

prendre ?

Total des oui

Interprétation du test
Total des OUI = 0 Bonne observance
Total des OUI = 1 ou 2 Minime probléme d'observance

Total des OUI = 3 Mauvaise observance

Ces questions ont été posées au patient par téléphone le jour de la fin de son
traitement et les réponses ont été reportées dans un tableur. Lorsque le patient n’était
pas joignable le jour de la fin de son traitement, I'entretien téléphonique était réalisé
quelques jours plus tard. La question 1 était alors reformulée de la sorte « Le
xx/xx/2016 (date théorique du dernier jour de traitement), avez-vous oublié de prendre

votre traitement ? ».

La question 2 a aussi été remaniée pour ne plus faire référence a une ancienne
consultation. Elle a été formulée ainsi: « Depuis que vous étes partis du CHU de

Toulouse, avez-vous oublié de prendre vos antibiotiques ? ».
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Le pourcentage de prises non administrées a été calculé en fin de traitement apres
appel a la pharmacie de ville désignée par le patient. |l prend en compte le nombre

d’unités dispensées par la pharmacie et le nombre d’unités restantes a domicile.

3.5.Critéres de jugement de I'étude

3.5.1. Objectif principal

La proportion de patients ayant menée a terme le traitement anti-infectieux selon les
recommandations de la RCP du CRIOAC-GSO constitue le critere de jugement
principal. Le suivi de la décision RCP a été jugé comme conforme si :
- Les anti-infectieux ont été poursuivi pendant toute la durée préconisée en
RCP avec les mémes molécules, les mémes doses, les mémes voies
d’administration et les mémes rythmes d’administration.
- L’observance du traitement anti-infectieux pour les patients ayant terminé
leur traitement a domicile a été jugée conforme au regard du score de Girerd

(score < 3) et du pourcentage de prise administrée (= 80%).

Si toutes ces conditions n’étaient pas entierement respectées, le suivi du traitement

anti-infectieux est jugé comme non conforme au regard de la décision RCP.

Le respect du critéere de jugement principal a ensuite été étudié de maniere

comparative au sein de plusieurs sous-groupes.

Les tests statistiques de comparaison ont été réalisés a I'aide du logiciel XLSTATS®.
Le test du Khi carré a été utilisé pour déterminer si les différences de résultat entre les
groupes étaient significatives pour le critére de jugement principal. Dans les cas ou les
conditions d’application du test du Khi carré n’étaient pas respectées (effectifs
inférieurs a 5) un test exact de Fisher a été réalisé. Le seuil de signification était fixé
a : p-critique = 0,05.
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3.5.2. Objectifs secondaires

L’identification des causes d’arrét et/ou de non observance des traitements anti-
infectieux constitue un des objectifs secondaires de I'étude. Elle repose sur les
entretiens téléphoniques réalisés avec les patients, le personnel soignant et les
laboratoires d’analyses biologiques. Les principales causes de non observance mais
aussi les types d’effets indésirables rencontrés par tous les patients ont été reportés a

la suite de ces entretiens.

Nous avons aussi effectué une surveillance des effets indésirables. Pour cela, nous

avons listé les effets indésirables rencontrés par 'ensemble des patients.
Celainclus :

- Les plaintes du patient lors de I'entretien téléphonique a la fin de son
traitement.

- Les comptes rendus de I'équipe soignante lors des appels dans les
différents établissements de soins.

- Les perturbations des constantes biologiques dont nous avons pu avoir

connaissance auprés des laboratoires d’analyses biologiques.

Un autre objectif secondaire est de déterminer la proportion de patients ayant effectué
la surveillance biologique décidée en réunion RCP CRIOAC-GSO. Des appels
téléphoniques aux établissements de santé et aux laboratoires d’analyse des patients
permettent de déterminer la proportion d’examens biologiques que le patient a réalisé

par rapport aux recommandations du CRIOAC-GSO.

4. Résultats

4 .1.Description de la cohorte

Les caractéristiques des patients inclus dans I'étude sont rapportées dans le Tableau
5. La cohorte comporte 101 patients avec un sex-ratio de 2,06 hommes pour 1 femme.
La moyenne d’age des hommes et des femmes est sensiblement la méme et se situe
aux alentours de 61 ans. Bien entendu, comme les patients mineurs étaient exclus de

I'étude il N’y a pas de patient ayant moins de 18 ans.
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Nous avons reporté a la fois le nombre de comorbidités globales, mais aussi
I'occurrence de certains facteurs de risque. Nous avons différencié parmi les facteurs
de risque agissant sur I'immunité la prise de corticothérapie, la prise d’autres
traitements immunosuppresseurs ou immunomodulateurs et les autres causes
d'immunodépression. Le nombre de chirurgies antérieures comprend toutes les
opérations chirurgicales que le patient a subies au cours de sa vie au moment ou il
débute son traitement antibiotique. Cela comprend donc les opérations liées a son
IOAC.

L’étude ne comprend aucun patient ayant un score ASA de 5 ou 6 car ces scores font
référence a des états moribonds ou méme de mort cérébrale incompatibles avec les

critéres de recrutement de I'étude (le patient doit pouvoir donner son consentement).
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Tableau 5 : Caractéristiques des patients n=101

Moyenne Médiane Ecart Type
Age 61 64 20
Durée d’hospitalisation
(jours) 28 18 26
Nombre de comorbidités 2,8 3 2,2
Nombre de médicaments
dans le traitement habituel > > o
Nombre de chirurgies
antérieures globales 2 4 23
n Pourcentage
Sexe
Féminin 33 33%
Masculin 68 67%
Age
Moins de 75 ans 69 68%
75 ans ou plus 32 32%
Facteurs de risque
Diabete 17 17%
Cirrhose 6 6%
Corticothérapie 16 16%
Immunosuppresseur 17 17%
Immunodépression 30 30%
Tabac 19 19%

Polymédiqués (5 médicaments ou plus)

51 50%
Score ASA
1 22 22%
2 45 44%
3 27 27%
4 1 1%
5 0 0%
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6 0 0%

Non communiqué 6 6%

Nombre de rechute de I'infection en cours

0 73 72%
1 21 21%
2 6 6%
3 1 1%
Antécédent(s) d’autre(s) Infections Ostéoarticulaires
0 65 64%
1 19 19%
2 5 5%
3 8 8%
4 3 3%
5 1 1%
Devenir du patient a la sortie du CHU Toulouse
Retour a domicile 50 49%
Hospitalisation a domicile 8 8%
Autre établissement de santé 28 28%
Autre établissement de santé et
Fin du traitement & domicile 1o 15%
Patients vivant seuls
13 13%

4 2. Description des infections

4.2 1. Localisations des infections

Les zones infectées retrouvées le plus souvent étaient la hanche, le genou et le tibia,
comme résumeé dans la Figure 8. A noter qu'’il n’y a pas de spondylodiscite ni de pied
diabétique puisque ces infections ne sont pas traitées dans les services d’orthopédie
au CHU de Toulouse mais respectivement dans les services de rhumatologie et de
diabétologie.
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Hanche [ 33
Genou | 29
Tibia I 14
Femur [ ©
Chevile I ©
ried I S
Coude I 4
Fibula [l 1
Epaule Il 1
Cuisse |l 1

Bassin Il 1

Figure 8 : Effectifs selon la localisation de l'infection n = 101

L’os était atteint dans 95% des cas. Les tissus mous étaient concernés dans 70% des

cas. L’infection concernait a la fois I'os et les tissus mous dans 65% des cas.

Aussi, 82% des infections impliquaient du matériel d’orthopédie.

4 2.2. Délai d’apparition des infections

La majorité (59%) des infections de I'étude étaient d’apparition retardée ou tardive
(plus d’'un mois aprés une chirurgie) tandis que les infections précoces (moins d’un

mois aprés une chirurgie) représentaient 41% des cas comme présenté en Figure 9.
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Figure 9 : Délai d'apparition des IOAC

4.3. Caractéristiques microbiologiques
L’espéce bactérienne la plus fréquemment identifiée sur les préléevements est le

Staphylococcus species avec 46% des germes identifiés au total comme présenté en

Figure 10.
Streptocoque
Staphylocoque doré 4%
sensible a la \
méticilline
4%

Autre

Candida Albicans

/ 1

Staphylocoque doré
résistant a la

méticilline
16%
\_ Enterobacterie
13%

—__Enterocoque
3%

T Non identifié
Staphylocoque a / 6%

coagulase négative
26% \ Propionibacterium
~———Pseudomonas acnes
aeruginosa 5%

7%
Figure 10 : Documentation microbiologique des IOAC

Les staphylocoques a coagulase négative regroupent majoritairement Staphylococcus
epidermidis et Staphylococcus capitis.
Au total, 54 patients avaient une infection comportant au moins une espéce de

staphylocoque.
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La catégorie « autre » regroupe toutes les bactéries qui n'ont été retrouvées qu’une

seule fois durant I'étude.

Pour 64 patients (63%) inclus dans l'étude, un seul germe a été isolé sur les
prélévements. Deux germes ont été isolés pour 20 patients (20%) et au moins trois
germes pour 11 patients (11%).

Pour 6 patients, aucun germe n’a été isolé. Pour ces patients, I'instauration du
traitement anti-infectieux a tenu compte du contexte clinique et des germes

précédemment identifiés lors des prises en charge antérieures.

4 4 Traitements anti-infectieux

Conformément aux stratégies de prise en charge, les patients ont bénéficié au
préalable d’'une antibiothérapie injectable dans un premier temps probabiliste puis
secondairement adaptée a la documentation microbiologique. En [I'absence
d’alternative de traitement anti-infectieux par voie orale, I'antibiothérapie injectable
(intraveineuse ou sous cutanée) a été maintenue pour 26 patients (26%). La durée
des antibiothérapies varie entre 1 semaine et 12 semaines. Un traitement antifongique

a été mis en place pour un patient pendant 26 semaines.

Le Tableau 6 présente les modalités de prise des traitements anti-infectieux.
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Tableau 6 : Description des traitements anti-infectieux n=101

Moyenne Médiane Ecart-type

Durées d’antibiothérapies

(semaines) 82 ° +0
n Pourcentage
Associations 101

Monothérapie 34 34%
Bithérapie 61 60%
Trithérapie 6 6%

Nombre de prise par jour
1 11 11%
2 22 22%
3 57 56%
4 11 11%

Voie

Seulement orale 75 74%
Injectable 26 26%

62



Les traitements rencontrés dans I'étude comportaient la rifampicine pour 43 patients,

le détail des molécules utilisées est détaillé en Figure 11.

Rifampicine I 43
Ofloxacine IIEEEENEEGEENNNN—— 2?2
Levofloxacine IS 16
Clindamycine I 16
Sulfaméthoxazole... I 13
Cirpofloxacine IEEG—_—_————_ 9
Amoxicilline IEE———— O
Teicoplamine IIEE——_ 3
Doxycycline I 3
Piperacilline tazobactam Im—u 4
Meropenem I 4
Daptomycine N 4
Amoxiciline acide... . 4
Fluconazole mmm 3
Linezolide mm 2
Acide fusidique ml 2
Metronidazole mE 2
Ceftriaxone mH 2
Imipeneme
Gentamicine

I
I
Colistine m 1
Ceftazidime W 1
I

Cefazoline

Figure 11 : Occurrence des molécules anti-infectieuses dans les traitements

4.5.Conclusion
La cohorte que nous avons étudiée semble cohérente vis-a-vis de la bibliographie des
infections ostéoarticulaires. Les patients avaient une moyenne d’age de 61 ans et il y
avait 33% de femmes contre 67% d’hommes. L’étude épidémiologique portant sur
28 453 patients présentée dans la partie bibliographique trouvait des caractéristiques
similaires avec un age moyen de 63 ans et 36% de femmes contre 64% d’hommes.
Cependant dans notre étude nous ne retrouvons un staphylocoque que dans 53% des

infections contre 66% dans I'étude présentée [7].
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5. Obijectif principal : Suivi des traitements anti-infectieux

Le suivi a été réalisé selon le schéma de I'étude présenté précédemment, repris en

Figure 12 . Parmiles 101 patients inclus dans I'étude, 58 sont rentrés directement vers

leur domicile et 43 sont sortis vers un autre établissement de santé. Ensuite, 15 de ces

patients sont sortis de I'établissement de santé pour finalement terminer leur traitement

a leur domicile. Leur observance a été évaluée de la méme maniére que pour les 58

autres patients qui étaient sortis du CHU directement vers leur domicile. Nous avons

donc effectué 43 suivis de la continuité des soins dans les établissements de santé et

73 évaluations de I'observance au domicile du patient.

Patient I

Sortie du
— CHU
101 patients

Son domicile I

58 patients sont rentrés directement a
domicile

15 patients sont rentrés a domicile
aprés passage dans un autre
établissement de santé

Décision RCP
CRIOAC-GS0O

Termine son
traitement au CHU

(exclu de I'étude)

Un autre établissement de santé I

43 patients sont sortis du CHU vers un
autre établissement de santé

l l

Sortie vers domicile
pour la fin du
traitement :

15 patients

Fin du traitement
dans ['établissement -
28 patients

Figure 12 : Schéma de déroulement de I'étude et résultats
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5.1.Continuité des soins dans les établissements de santé

L’évaluation de la continuité des soins dans les autres établissements de santé a
révélé que parmiles 43 patients concernés, 9 (21%) n’ont pas bénéficié d’un traitement

conforme aux recommandations du CRIOAC comme détaillé en Tableau 7.

5.2.Observance du traitement au domicile du patient

Pour 69 patients parmi les 73 ayant terminé leur traitement au domicile, le traitement
a été maintenu avec les mémes molécules, aux mémes posologies et sur la méme
durée sans réévaluation. Un patient a arrété son traitement et demandé une

réévaluation par le CHU de Toulouse.

Le questionnaire de Girerd a révélé un score de 0 (bonne observance) pour 49,3%
des patients et 34,3% des patients avaient un score de 1 ou 2 (minimes problémes
d’observance). Un score supérieur ou égal a 3 (mauvaise observance) a été retrouvé

pour 9 patients soit 12,3%.
Le pourcentage de prises administrées était inférieur a 80% pour 8 patients (11,0%).

Parmi les 9 patients ayant une mauvaise observance selon Girerd, 5 ont aussi un

pourcentage de prises médicamenteuses non administrées inférieur a 80%.

Ainsi, un patient est concerné a la fois par une rupture de la continuité du traitement,
une mauvaise observance selon Girerd et un pourcentage de prises administrées

inférieur a 80%.

Trois patients n’ont pas pu étre contactés et sont donc perdus de vue pour I'étude. Ces

informations sont retrouvées dans le Tableau 7.
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Tableau 7 : Suivi des traitements anti-infectieux

En structure de soins n=43
Continuité du traitement
Oui 34 79%
Non 9 21%
A Domicile n=73
Continuité du traitement
Oui 69 95%
Non 1 1%
Perdus de vue 3 4%
Score de Girerd n=73
Score = 3 (Mauvaise observance) 9 12,3%
Score = 1 ou 2 (Minime probléme d’observance) 25 34,3%
Score = 0 (Bonne observance) 36 49,3%
Perdus de vue 3 4,1%
Pourcentage de prises administrées n=73
Inférieur a 80% 8 11,0%
Supérieur a 80% 62 84,9%
Perdus de vue 3 4,1%
Conformité du traitement n=73
Non 12 16,4%
Oui 58 79,5%
Perdus de vue 3 4,1%

Au total, il y a 12 patients sur 73 (16,4%) qui ne respectent pas au moins un des deux

critéres de jugements que nous avions établis.
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5.3.Synthése : objectif principal et étude des sous-groupes
5.3.1. Objectif principal

Au sein de notre cohorte de 101 patients, nous avons déterminé que 9 patients ont

subi une rupture des soins recommandés par le CRIOAC dans un établissement de
santé et que 12 patients ont eu une mauvaise observance lors de leur retour a
domicile. Un patient est concerné a la fois par une rupture de soins lorsqu’il était dans
un service de soins de suite et de réadaptation, et par une mauvaise observance lors

de son retour a domicile.

Il y a donc 20 patients sur 101 (19,8%) qui n’ont pas eu un traitement conforme
au regard de la décision du CRIOAC-GSO selon les critéres précédemment

détaillés. Trois patients sont perdus de vue.

5.3.2. Etude des sous-groupes

L’age du patient ne semble pas avoir une influence sur le respect du critére de
jugement principal. La comparaison « patient de moins de 75 ans » et « patient de 75
ans et plus » n’a pas révélé de différence significative (p-value=0,86) entre ces deux

SOous-groupes.

Le nombre de traitements non-conformes aux recommandations du CRIOAC-GSO est

significativement plus élevé chez les femmes que chez les hommes (p-value=0,017).

L’étude des sous-groupes « Patients polymédiqués » (5 médicaments et plus) et
« Patients non-polymédiqués » n’a pas révélé de différence significative (p-value

=0,653) entre ces deux sous-groupes pour le respect du critére principal.

Il n’existe pas de différence significative entre les sous-groupes « Patients avec
traitement en voie orale seule » et « Patients avec au moins une partie du traitement

en injectable » (p-value=0,606) pour le respect du critére de jugement principal.

On ne peut pas non plus mettre en évidence de différence significative de résultat du
critére de jugement principal en fonction du parcours du patient a la sortie du CHU :
directement rentré a son domicile (p-value=0,690) ; séjourné dans un autre
établissement de santé puis fin du traitement a domicile (p-value =0,728) ; séjourné
dans un autre établissement de santé jusqu’a la fin du traitement (p-value =0,476) et

patient en hospitalisation a domicile (p-value=0,664).
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En revanche, il y avait significativement plus de traitements non-conformes (p-value
=0,014) aux recommandations chez les patients vivants seuls (parmi les patients ayant

terminé leur traitement a domicile).

6. Objectifs secondaires

6.1.Principales causes de non-conformité du traitement et surveillance des effets

indésirables
Les principales causes de réévaluation du traitement avancées par les professionnels
de santé sont détaillées dans la Figure 13. La cause « incompréhension » englobe des
problémes de communication entre les différentes structures par rapport au traitement
et a I'importance de le mener a son terme. Dans ces 3 cas (3%) le traitement a été
écourté par un professionnel de santé au vu de la bonne évolution clinico-biologique
de leur patient. Les réactions cutanées comptent notamment un « Red-man

syndrome » et une toxicodermie grave.

Obstruction du cathéter

Echec thérapeutique _ 1
I -

Figure 13 : Causes de réévaluation du traitement dans les établissements de santé
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Pour les patients ayant terminés leur traitement a domicile, les principales causes de
non-observance exprimées lors de I'entretien sont résumées dans la Figure 14.
Certains patients ont listé plusieurs causes. La cause « Oubli » avancée par 3 patients
fait référence a des rythmes de prises incompatibles avec leur activité pour 2 d’entre
eux. Deux patients ont évoqué les résultats de leurs analyses biologiques comme motif
de non-observance. Ces deux patients avaient leurs constantes rénales perturbées.
Un des deux patients avait aussi un bouleversement de ses constantes hépatiques.
Les effets indésirables digestifs incluent: nausées, vomissements, diarrhées et

douleurs abdominales.

Effet indesirable digestif _ 7
oubli | :
Effet sur les analyses biologique (rein) _ 2
Tendinopathie - 1

Effet sur les analyses biologique (foie) - 1

Réaction allergique - 1

Figure 14 : Causes évoquées par les patients non-observant

Dans le cadre de la surveillance des effets indésirables, nous avons listé les effets

indésirables rencontrés par 'ensemble des patients.

Ces informations sont compilées dans la Figure 15. Les anomalies du bilan hépatique
étaient le plus souvent des élévations des transaminases asymptomatiques (5
patients) mais deux patients présentaient une cholestase. Il n’y a pas eu d’autre effet

indésirable grave que ceux reportés précédemment.
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Digestif |G s
Perturbation des constantes hépatiques [[NRNREENIN 7
Perturbation des constantes rénales [N 5
Réaction cutanée [ 2
Prurit [ 3

Perturbation des constantes hématologiques [l 3

Tendinopathie [l 1

Figure 15 : Principaux effets indésirables rencontrés par les patients de I'étude

En établissement de santé, I'équipe soignante a déclaré des effets indésirables avec

un retentissement clinique ou biologique pour 16 patients sur 43 (37%).

Lors des entretiens téléphoniques, 25 sur 73 des patients ayant terminé le traitement

a leur domicile (34%) ont déclaré des effets indésirables cliniques ou biologiques.

6.2. Suivi des recommandations concernant les examens biologiques

Dans les centres de soins nous avons pu constater que 14 patients sur 43 (32,6%)
n’ont pas bénéficié d’un suivi biologique conforme a 100% aux recommandations faites
par le CRIOAC-GSO. Dans 10 cas sur 43 (23,3%), le suivi réalisé n’était pas a 80%

conforme.

Lorsque le patient est rentré a domicile ce pourcentage baisse encore. lls sont 20 sur
73 (27,4%) a n’avoir pas effectué au moins 80% des examens biologiques

recommandés par le CRIOAC-GSO. Trois patients sont perdus de vue.
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7. Discussion

7.1.Suivi thérapeutique des anti-infectieux chez les patients traités pour une IOAC

La conduite a terme du traitement anti-infectieux et son observance sont des
déterminants majeurs du succes de la prise en charge d’'une IOAC, en complément
d’'un programme chirurgical adéquat. Ces traitements sont lourds, longs et peu

d’études se sont intéressées a évaluer le suivi de ces thérapies.

L’objectif principal était de déterminer la proportion de patients ayant mené a
terme le traitement anti-infectieux selon les recommandations de la RCP du

CRIOAC-GSO et avec une bonne observance.

Pour 19,8% des patients le traitement n’était pas conforme au regard de la décision
du CRIOC-GSO (20 patients sur 101).

Ce traitement était jugé non conforme a cause d’'une mauvaise observance du patient
lors de son retour a domicile dans 12% des cas. Ce qui implique que 12 patients sur
les 73 ayant terminé leur traitement a domicile (16,5%) étaient concernés par une
mauvaise observance.

Pour les autres traitements non-conformes, il s’agit de modifications thérapeutiques
décidées par des professionnels de santé d’aval (8%). Ces modifications ont été
décidées en raison d’effets indésirables (réactions cutanées, troubles digestifs...)
jugées trop importants dans 5% des cas. Dans 3% des cas le traitement a été écourté
par un professionnel de santé au vu de la bonne évolution clinico-biologique. Cela ne
respecte pas les recommandations de prise en charge des IOAC qui nécessite des
traitements anti-infectieux sur des périodes prolongées. Ces arréts précoces
interrogent sur la transmission des informations, la formation et la coordination entre
les centres de références et les structures d’aval.

Nous pouvons comparer ces chiffres avec une étude Masson et al. qui s’est intéressée
au suivi des décisions RCP IOA des CHU de Montpellier et Perpignan. C’est une étude
rétrospective réalisée entre mai 2011 et mai 2012 qui portait sur 130 patients.
L’observance des propositions issues des RCP était contrdlée sur dossier et le cas
échéant par contact avec les patients ou médecins/chirurgiens référents. Elle a
déterminé que les propositions d’antibiothérapie n’étaient pas suivies dans 30% des
cas. Néanmoins les décisions RCP I0OA n’étaient pas issues d’'un centre de référence.

Dans 20% des cas, le non suivi de l'avis était d0 a un choix divergent du médecin
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référent, tandis que dans notre étude, la décision RCP du CHU fait référence d’autant
plus que nous n’avons inclus que des patients hospitalisés au CHU de Toulouse [49].
Par ailleurs, I'étude TAPIOCA est une étude prospective unicentrique menée entre
novembre 2010 et mars 2012 en France. Elle a analysée I'observance de 51 patients.
L’évaluation de I'observance était réalisée par comptage des comprimés lors du suivi.
Les patients étaient considérés comme non observants pour un pourcentage de doses
administrées inférieur a 80%. D’aprés I'étude, 29% des patients avaient une mauvaise
observance avec un critére de jugement pourtant moins discriminant que le nétre (pas
de questionnaire de Girerd). Il faut toutefois prendre en compte que I'étude TAPIOCA
excluait les patients qui n’étaient pas en charge de leur prise médicamenteuse ce qui
peut expliquer la différence de résultat. De plus le comptage des comprimés
s’effectuait en présentiel avec les boites de médicaments apportées par le patient et

pas sur simple déclaration par téléphone comme dans notre étude [50].

L’observance des patients a domicile donne des résultats supérieurs a ce qu’on peut
retrouver dans les pathologies chroniques. Ainsi la plupart des études retrouvent entre
30% et 60% de patients prenant moins de 80% des doses prescrites quand notre étude
n’en trouve que 11% [51], [52]. Cela peut s’expliquer par le fait que méme si les
traitements sont longs pour une antibiothérapie (8 semaines en moyenne dans notre
étude), la durée n’est pas comparable a un traitement chronique et que l'intérét des

traitements antibiotiques est souvent bien connu des patients.

L’étude des sous-groupes a révelé plusieurs types de résultats. Tout d’abord nos
résultats n'ont pas montré d’influence de I'dge ou méme de la polymédication sur la
conduite a terme des traitements préconisés en RCP. L'age et la polymédication font
pourtant partie des facteurs influencant 'observance d’aprés plusieurs études [51] [52].
Nous avons aussi relevé significativement plus de traitements non conformes chez les
femmes que chez les hommes. Méme si cela peut paraitre contre-intuitif, les femmes
sont en moyenne moins observantes que les hommes dans notre étude. |l n’existe pas
de consensus sur la relation entre le genre et I'observance dans la littérature [53].
Notre ressenti au travers des entretiens téléphoniques avec les patients était que
beaucoup de patients de sexe masculin de plus de 65 ans se font aider par leur
compagne pour la prise médicamenteuse. L’inverse n’est pas forcément vrai et les
habitudes sociétales peuvent donc expliquer en partie ces résultats. D’ailleurs, lorsque

les patients vivaient seuls, 'observance était significativement moins bonne.
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Nous n’avons pas trouvé de différence significative au niveau de la conduite a terme
des traitements pour les patients ayant au moins un médicament a prendre par voie
injectable et ceux qui prenaient tout leur traitement par voie orale. L'intervention d’un
professionnel de santé pour linjection n’a donc pas eu d’influence significative sur

I'observance des traitements oraux associés.

Cette étude ne révéle pas de difféerence significative de suivi du traitement anti-
infectieux préconisé en RCP selon le devenir du patient en sortie d’hospitalisation. Que
ce soit a leur domicile, avec ou sans l'aide d’'une HAD, dans un autre établissement
de soins ou encore en partie en établissement puis en partie a domicile, les résultats
restent sensiblement les mémes. Il faut tout de méme prendre en compte que les
patients qui sortaient du CHU vers d’autres établissements de santé étaient souvent
plus agés, et avaient subi des chirurgies plus lourdes que ceux rentrant directement a

leur domicile.

Un objectif secondaire était d’identifier les causes d’arrét et/ou de non
observance des traitements anti-infectieux en effectuant notamment une

surveillance des effets indésirables.

Les causes de non-conformité du traitement aux recommandations du CRIOAC-GSO
font quasiment toutes référence a des effets indésirables importants. Il est tout de
méme important de noter qu’en marge des effets indésirables, nous pouvons aussi
citer les problémes de plan de prise incompatibles avec l'activité du patient et les

défauts de communication entre les différents établissements de santé.

La surveillance des effets indésirables a révélé qu’environ un tiers des patients
déclarent des effets indésirables (34% des patients a domicile et 37% en établissement
de santé). Sans surprise, on retrouve les effets indésirables digestifs nettement en téte
avec 25 déclarations. En revanche, trés peu de patients ont développé un effet
indésirable grave contrairement a ce qui a été constaté dans I'étude de Valour et al.
(15% d’effets indésirables graves) [54]. Cette différence importante d’événements
indésirables jugés graves peut s’expliquer de plusieurs fagons. D’'une part le recueil
des événements indésirables a été réalisé dés linitiation de I'antibiothérapie tandis
dans notre étude le recueil s’effectuait aprés la sortie du CHU de Toulouse. Ainsi la
bonne tolérance au traitement avait déja été mise a I'épreuve durant I'hospitalisation

au CHU. D’autre part, I'étude de Valour et al. ne s’intéressait qu’a des antibiothérapies
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prolongées (26 semaines contre 8 semaines en moyenne dans notre étude) et les
patients avaient tous une infection a staphylocoque dorée. Enfin les résultats de notre
étude se basent sur les éléments rapportés par le patient et les professionnels de santé
ce qui peut laisser place a une sous déclaration des éveénements indésirables

survenus au cours du traitement.

Un autre objectif secondaire était de déterminer la proportion de patients ayant

effectué la surveillance biologique décidée en réunion RCP CRIOAC-GSO.

Le suivi des recommandations en termes d’examen biologique a montré qu’environ un
quart des patients en centre ou a domicile n’effectuait pas au moins 80% des analyses
recommandées. Cela peut paraitre étonnant que des patients pris en charge dans
d’autres établissements de soins n’aient pas respecté les recommandations. Les
équipes de soins ont souvent avancé I'argument que les bilans n’évoluaient pas et
n’étaient donc pas nécessaires. Beaucoup d’équipes de soins n’ont pas réalisé les
bilans hépatiques. Il faut aussi prendre en compte que les prescriptions des analyses
biologiques n’ont été prescrites et archivées avec le logiciel de gestion de I'hdpital
(logiciel ORBIS) que dans 52 cas sur 101 (51%). Dans certains cas une ordonnance
papier non archivée numériquement était réalisée. Dans d’autres cas, les
recommandations de suivi biologiques étaient simplement retranscrites dans une lettre

a destination du médecin référent.

7.2.Méthode

Tout d’abord on peut se demander si le questionnaire de Girerd était le choix adéquat
pour évaluer I'observance des patients puisqu’il est adapté aux traitements chroniques
et notamment les traitements de I'hypertension artérielle [46]. C’est 'absence d’autre
test plus adapté et facilement réalisable qui nous a poussé a utiliser le questionnaire
de Girerd malgré ces arguments. Cette étude a aussi pour objectif secondaire
d’identifier les causes de non-observance dans les traitements des |IOA et cela pourrait
aider a la rédaction d’'un questionnaire d’évaluation de I'observance plus adapté. En
mettant plus I'accent sur I'apparition des effets indésirables, sur les rythmes de prise
ou encore sur la réalisation des analyses biologiques, nous pourrions aboutir a un
questionnaire d’évaluation de I'observance qui serait plus adapté que le questionnaire
de Girerd.
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La deuxiéeme méthode pour mesurer I'observance portait sur les pourcentages de
prises administrées, calculées aprés un appel a la pharmacie du patient, par
soustraction avec les quantités restantes qu’il nous disait avoir par téléphone lors de
I'entretien de fin de traitement. Cette méthode n’a pas forcément identifié les mémes
patients comme étant de mauvais observants que le questionnaire de Girerd. Sur les
12 patients non-observants, 5 ne remplissent pas les deux criteres (prises
administrées >80% et score de Girerd < 3), 4 patients ne remplissaient pas le critére
concernant le questionnaire de Girerd seul et 3 ne remplissaient pas le critére de prises

administrées seul.

Beaucoup de patients ont dit qu’il ne leur restait plus de comprimés lors de I'entretien
téléphonique en répondant parfois dans des temps qui ne pouvaient pas leur permettre
d’étre allé vérifier leur information. Certains patients pour qui il aurait di rester des
comprimés si le traitement avait été suivi selon la décision CRIOAC-GSO ont déclaré
ne plus en avoir aucun. Nous pensons que beaucoup de patients n’ont pas répondu
honnétement a cette question dans le but d’écourter I'entretien téléphonique ou parce

gu’ils n’assumaient pas le fait de ne pas avoir suivi le traitement correctement.

Pour réaliser une étude de ce type il pourrait étre judicieux de réaliser I'entretien final
en présentiel lors par exemple de la visite de contréle a I'hopital. |l serait demandé au
patient d’apporter les boites restantes de médicament. Il est cependant possible que
cette rencontre physique entre le patient et I'équipe de soin influe sur ses réponses au
questionnaire. Aussi, notre étude était peu contraignante pour le patient puisqu’il n’y
avait qu’un entretien téléphonique avec ce dernier, ce qui nous a permis de réduire le

nombre de perdus de vue a seulement 3%.
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Conclusion et perspectives

La conformité des traitements en regard des décisions prises par le CRIOAC-GSO n’a
pas été assurée pour environ 20% des patients ce qui reste relativement haut pour
une pathologie de cette gravité. Les traitements sont lourds et comportent un nombre
d’effets indésirables importants, ce qui peut conduire I'équipe de soin qui prend le relai
ou le patient lui-méme a modifier traitement recommandé sans avis du CRIOAC. La
mise en place des CRIOAC et leur mission d’information et de formation peut permettre
de mieux prendre en charge ces événements. Depuis 2017, au CHU de Toulouse, un
dossier CRIOAC est créé pour chaque patient lors de son passage en RCP. Ce dossier
accompagne le patient dés sa sortie d’hospitalisation du CHU. Ce dossier regroupe
les ordonnances (traitements anti-infectieux, suivi biologique, soins...), un carnet
d’'observance des traitements anti-infectieux, des fiches d’informations sur les
traitements anti-infectieux prescrits et les coordonnées du centre du CHU de Toulouse.
Les pharmaciens référents des services d’orthopédie traumatologie sont impliqués
dans cette démarche. lIs réalisent une information orale sur les traitements anti-
infectieux prescrits auprés des patients en sortie d’hospitalisation. La distribution de
fiches informatives concernant les anti-infectieux, leur bon usage, les conseils et les
principaux effets indésirables est également mise en ceuvre au sein du CRIOAC-NO.
Une évaluation de I'impact de ces mesures sur le suivi des traitements anti-infectieux

reste a faire.

Le suivi des effets indésirables dans cette étude, concerne uniquement les
événements iatrogénes survenant aprés la sortie d’hospitalisation du CHU de
Toulouse. Le traitement a poursuivre dans I'établissement d’aval ou a domicile est
éprouvé au cours de I'hospitalisation au CHU. Ainsi, les effets indésirables relevés
dans cette étude sont généralement peu graves. lls concernent principalement des
effets indésirables digestifs. Cependant ces effets indésirables sont nombreux et ont
un impact sur la conduite a terme du traitement médicamenteux. Des
recommandations pour la surveillance et le traitement de ces effets indésirables
doivent étre intégrés dans les informations transmises aux professionnels de santé
d’aval et aux patients. Le pharmacien a un réle clef dans la prévention et la maitrise
de ses effets en conseillant sur les modalités de prises, les mesures hygiéno-

diététiques et en assurant un suivi thérapeutique pour améliorer 'observance.
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Le travail pluridisciplinaire qui a lieu au sein du CRIOAC doit se prolonger en ville pour
assurer une prise en charge optimale de ces affections complexes. Le pharmacien de
ville du fait de ses connaissances pharmacologiques et son rapport privilégié avec le

patient peut étre moteur dans la coordination de cette prise en charge pluridisciplinaire.
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Annexes

Annexe 1 : Définition des critéres de complexité d’une infection ostéoarticulaire [4]

Annexe |
Définition des critéres de complexité d'une infection ostéo-articulaire

L 'objectif d'une telle définition est tnple -

» [onentation des infections ostéo-arficulaires complexes vers des sfruciures adaptées au niveau de
grawité de finfection,

» [laccés au tarif majoré pour des structures identifiées,

* |a possibilité de conirble par 'assurance maladie sur des critéres définis.

La complexté est definie par lassociation de cntéres concemant le type de chirurgie, le terrain, la
microbiologie et la pnise en charge thérapeutique anténeure. Cette liste n'est pas exhaustive. Le cntére
complexe de linfection doit étre proposé sur la fiche de synthése de la réunion de concertation
plundisciplinaire et au final validé par un centre de référence en infection ostéo-articulaire.

| Certaines lésions ou situations peuvent étre d’emblées considérées comme complexes |

1. Selon le type de programme chirurgical : Il doit s’agir de situations chirurgicales nécessitant des
gestes majeurs d'excision, de couverture, de reconstruction osseuse ou prothétique.
» Pseudarthrose infectée avec perte de substance nécessitant une reconstruction osseuse ou
des parties molles.
e Ostéite sur os continu nécessitant une excision osseuse large ou une reconstruction
osseuse ou des parties molles.
Infection sur prothése arficulaire nécessitant une reconstruction complexe.
Ostéo-arthnte des grosses articulations (épaule, coude, poignet, hanche, genou et chewville)
avec signes radiologiques d'atteinte osseuse, nécessitant une résection articulaire.
+ Infection rachidienne, avec ou sans matériel, nécessitant une reconstruction osseuse.
Exclusion : Ablation de maténiel en milieu septigue, amputation en zone saine, synovectormie,
excision des parties molles sans reconstruction

2. Selon la prise en charge thérapeutique antérieure : 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.

| Autres cas |

Les infections osseuses ou articulaires, les infections des parties molles, l'ostéomyélite aigué de 'enfant et
de I'adolescent, I'arthrite aigué et linfection post opératoire précoce, ne peuvent étre considérées comme
complexes qu'en présence d'un des critéres suivants :

1. Cntéres microbiologigues -
La prise en charge par antibiothérapie est compliquée du fait d'un micro-organisme partficulier ou d'une
allergie aux antibiotiques limitant les possibilités thérapeutiques.

2. Temain complexe
Toute défaillance viscérale sévére interférant avec le programme thérapeutique (insuffisance rénale ou
hépatique, immunodépression, polypathologies. . ) ou avec un retentissement général chronique associe.

| Cas particuliers |

Les escarres et le pied diabétique nécessitent une prise en charge dans des structures spécifiqgues mais
peuvent, dans certaines sifuations clinigues ol une infection ostéc-articulaire profonde est associce (ostéo-
arthrite), entrer dans le cadre d'une infection ostéo-articulaire complexe si les critéres précédemment
énonces sont remplis.

DGOS/PF2/Décembre 2010 11
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Annexe 2 : Lettre d'explication de l'étude
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Annexe 3 : Formulaire de consentement

FORMULAIRE DE CONSENTEMENT

Etude observationnelle du suivi des décisions du Centre des Infections Ostéo-Articulaires
Complexes du CHU de Toulouse : tolérance et observance des traitements antibiotiques.

Promoteur - CHU de Toulouse, Hdpital Purpan, Ploce du Docteur Baylac TSA 40031 31059 Touwlouse cedex 9.

Investigateur principal - Audrey Bigot et Eladie Civade, Phormaciens, CHU Toulouse, Hapital Paule de Viguier,
Service Pharmacie, 330 Avenue de Grande Bretagne TSA70034, 31059 Touwlouse cedex 9.

Je  soussigné(e)

B a1 = OO
déclare accepter de participer au protocole de recherche clinigue intitulé « Etude observationnelle
du suivi des décisions du Centre des Infections Ostéo-Articulaires Complexes du CHU de Toulouse :
tolérance et observance des traitements antibiotiques ».

Jai lu et compris la lettre d'information (version du 22 février 2016) gue je conserve. J'ai eu
la possibilité de poser toutes les questions qui me paraissaient utiles et on a répondu a toutes les
questions que j'ai posées. le pourrai a tout moment demander des informations complémentaires.

Jai eu le temps nécessaire pour réfléchir @ mon implication dans cette étude et j'accepte
librement et volontairement de participer.

le peux 3 tous moment décider de guitter I'stude sans maotiver ma décision et sans qu'elle
n'entraine de conséguences dans la qualité de ma prise en charge.

I'ai compris que les données collectées 3 I'occasion de cette étude seront protégées dans le
respect de la confidentialité. Elles pourront uniquement &tre consultées par les personnes soumises
au secret professionnel appartenant a I"équipe investigatrice. La publication des résultats de la
recherche ne comportera aucun résultat individuel identifiant.

Jaccepte le traitement informatisé des données a caractére personnel me concernant dans
les conditions prévues par la loi informatigue et liberté. 1'ai été informé&(e) de mon droit d'accés et de
rectification des données me concernant.

Ma participation ne fera I"'objet d"aucune rétribution.

le certifie que je suis majeur{e) et que je ne bénéficie d'aucun régime de protection légals
(sauvegarde de justice, tutelle, curatelle).

Jaccepte de participer a cette étude : o Oui o MNon

Fait en 2 exemplairesle ... @ Toulouse.

MWom, prénom de I'investigateur :
Signature : Signature du volontaire :

Pour toutes questions Vous pouvez également NouUs coNtacter aux NUMErDs suivants
Audrey Bigot {pharmacien)
Eladie Civade {pharmacien)







Abstract

Complex bone-join infections are serious conditions requiring special expertise and
resources. Ensuring optimal treatment of these infections is a major public health issue.
The French Ministry of Health has since 2008 labeled reference centers for
coordination, practice harmonization, expertise and training. The anti-infective
treatments of these conditions are at high dosages and over long periods which
increase the risk of adverse effects and breakage of treatment. This study followed 101
patients during their treatment decided at Centre de Référence des Infections
Ostéoarticulaires (CRIOAC) of Toulouse in 2016. The treatment was judged non-
compliant with the recommendations in 19.8% of cases. It is non-compliant regarding
insufficient medication adherence (12% of cases) or because the treatment was
modified by a health professional from outside of the reference center (8% of cases).
Moreover, 35.5% of the patients reported a side effect, these were digestive disorders
in most of the cases. About 25% of patients did not perform the recommended

biological monitoring.



RESUME

Les infections ostéoarticulaires complexes sont des affections graves qui nécessitent
une expertise et des moyens particuliers. Assurer une prise en charge optimale de ces
infections est un enjeu de santé public majeur. Le ministére de la santé a labelisé
depuis 2008 des centres de références permettant coordination, harmonisation des
pratiques, expertise et formation. Les traitements anti-infectieux de ces affections sont
a posologies élevées et sur des longues durées ce qui augmente le risque d’effets
indésirables et de rupture du traitement. Cette étude a suivi 101 patients durant leur
traitement décidé au Centre de Référence des Infections Ostéoarticulaires (CRIOAC)
de Toulouse en 2016. Le traitement a été jugé non conforme aux recommandations
dans 19,8% des cas. Il pouvait étre non-conforme au regard d’'une observance
insuffisante du patient (12% des cas) ou parce que le traitement a été modifié par un
professionnel de santé extérieur au centre de référence (8% des cas). En outre 35,5%
des patients ont déclaré un effet indésirable, il s’agissait de troubles digestifs dans la
majorité des cas. Environ 25% des patients n’ont pas réalisé le suivi biologique qui leur

était recommandé.

Prospective observational study of the adherence of anti-infective treatments
in complex bone-join infections
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