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RESUME

La survenue d'une infection post opératoire est la principale complication de la chirurgie
prothétique articulaire, depuis son invention par Robert et Jean Judet en 1947. Comme le
nombre de prothéses articulaires posées chaque année augmente de facon importante, ces
infections sont de plus en plus fréquentes et I'optimisation de leur prise en charge est un
enjeux important sur le plan médical et économique. Les infections sur prothéses articulaires
sont un bon modéle pour appréhender les limites de I'activité des antibiotiques in vivo.
L’antibiothérapie est confrontée a un double défi : (i) la difficulté a éradiquer les bactéries
au contact d'une prothése, en partie liée au ralentissement métabolique de ces bactéries

* UMR 1173-EPIM, UFR des Sciences de la Santé Paris-ile-de-France Ouest, Université Versailles
Saint-Quentin en Yvelines, Services des Maladies Infectieuses et Tropicales, Hopital Universitaire
St Louis, AP-HP et Université Paris 7, 1 avenue Claude Vellefaux, 75475 Paris Cedex 10 ;
e-mail : anne-claude.cremieux@aphp.fr

Tirés a part : Professeur Anne-Claude CREMIEUX, méme adresse
Article regu le 13 mars 2015 et accepté le 13 avril 2015.

291



Bull. Acad. Natle Méd., 2016, 200, n° 2, 291-305, séance du 9 février 2016

encloses dans le biofilm, (ii) la diffusion quasi inexistante des antibiotiques dans I'os cortical
infecté, révélée par leur étude autoradiographique dans un modéle expérimental d’infection
sur prothése a staphylocoque, principale bactérie a I'origine de ces infections. L’émergence
« naturelle » de bactéries résistantes au traitement antibiotique, alors méme qu’elles n’ont
pas été soumises a la pression de sélection d'un traitement, a été plus récemment observée
dans ce méme modéle. La prise en charge optimale de ces infections est a ce jour médico-
chirurgicale en utilisant des antibiotiques dont I'efficacité dans le modéle expérimental s’est
avérée particulierement remarquable comme la rifampicine en association sur les infections
a staphylocoque.

SUMMARY

Post-operative infection remains the main complication of prosthetic joint replacement,
since its inception by Robert and Jean Judet in 1947. Because the number of joint prostheses
implanted annually is increasing substantially, these infections are becoming more-and-
more common and optimizing their management is an important issue for medical and
economic reasons. Prosthetic joint infections are a good model for understanding the
limitations of in vivo antibiotic efficacy. Antibiotic therapy faces a duel challenge: (i) the
difficulty of eradicating the bacteria in contact with a prosthesis, partly due to the metabolic
state of the bacteria enclosed within the biofilm ; (ii) the poor diffusion of antibiotics into
the infected cortical bone, as revealed autoradiographically in an experimental model of
prosthetic joint infection due to staphylococcus, the main bacterium responsible for these
infections. The ““ natural ’ emergence of antibiotic-resistant bacteria, even though they
have not been subject to antibiotic-selection pressure, was observed more recently in the
same model. The optimal management of these infections requires medico-surgical treat-
ment using, whenever possible, antibiotics like rifampin combined with another antimicro-
bial, whose remarkable efficacy was demonstrated in experimental models of staphylococ-
cal infections.

INTRODUCTION

La survenue d’une infection post opératoire est la principale complication de la
chirurgie prothétique articulaire, inventée en France par Robert et Jean Judet en
1947 [1]. Initialement décrit comme compliquant 3,8 % des arthroplasties par ses
fondateurs [2] son taux a pu atteindre 8 % dans de grandes séries publiées au début
des années 70 [3]. Ce chiffre a été divisé par 4 grace au progrés de ’asepsie péri
opératoire, de la chirurgie et de I’antibioprophylaxie. Cependant aujourd’hui encore
entre 1 et 2 % des prothéses articulaires posées s’infectent et ce taux semble diffici-
lement compressible. Ces infections peuvent survenir en ’absence de toute erreur
médicale et elles sont alors considérées comme des aléas thérapeutiques, ¢’est a dire
comme des événements inévitables.

Etant donné que le nombre de prothéses posées augmente de fagon exponentielle
dans les pays développés, en raison du vieillissement de la population, ces infections
sont de plus en plus fréquemment prises en charge par les praticiens. En France,
environ 100 000 prothéses totales de hanche sont posées chaque année. L’incidence
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moyenne des complications infectieuses étant de 1,75 %, cela représente 1750
infections post-opératoires par an [4]

1l s’agit d’infections dévastatrices pour les patients, non pas tant en raison d’une
mortalité élevée, qu’en raison de leur morbidité. Malgré I’habituelle sensibilité des
bactéries aux antibiotiques in vitro, les infections sur prothéses articulaires, comme
d’ailleurs les infections osseuses post traumatiques ou post opératoires, sont réfrac-
taires au traitement antibiotique seul. Cette constatation a été faite dés I'utilisation
des premiers traitements par la pénicilline sur des ostéites secondaires aux plaies de
guerre en 1947 [5]. Leur traitement nécessite une ou plusieurs reinterventions
chirurgicales associées a des traitements antibiotiques prolongés et a fortes doses
avec de lourdes conséquences pour les patients, d’autant moins bien supportées que
la mise en place d’une prothése est une intervention a visée fonctionnelle. Cette
attente dégue des patients est a 1’origine de litiges. La premiére association de
patients atteints d’infections nosocomiales est d’ailleurs née a la suite de cas groupés
d’infections post opératoires vertébrales.

La compréhension des difficultés a traiter ces infections complexes et I’optimisation
du traitement antibiotique résultent essentiellement des travaux menés sur des
modeles expérimentaux [6]. Comme on a pu I'observer deés 1945 [5], la sensibilité
des bactéries in vitro ne permet pas de rendre compte des difficultés a guérir ces
infections. Les études cliniques sont difficiles en raison de I’hétérogénéité des
séries rapportées et du grand nombre de facteurs qui influencent le pronostic de
ces patients tels que I’ancienneté et I'étendue de 'infection, la bactérie et sa sensi-
bilité aux antibiotiques, le traitement antibiotique et bien sur la qualité du geste
chirurgical.

Nous présenterons ici le modéle expérimental développé par notre équipe et qui
reproduit ’histoire naturelle de I'infection sur prothése, 'apport de ce modele et
d’autres modeles d’infections sur corps étrangers pour mieux comprendre la diffi-
culté a traiter ces infections avec un éclairage récent sur I’émergence « naturelle » de
bactéries résistantes aux antibiotiques, et les principales conclusions a en tirer pour
améliorer le traitement médico-chirurgical.

Le modéle expérimental d’infection sur prothése et I’histoire naturelle de I’infection.

L’action des antibiotiques dans les infections sur prothéses articulaires est confron-
tée a une double difficulté :

— la présence d’un corps étranger

— la diffusion et ’activité limitées des antibiotiques dans I’os infecté, que I’on retrouve
aussidans les ostéites chroniques post traumatiques ou post opératoires.

La plupart des modeles expérimentaux d’infections ostéoarticulaires se sont
attachés a reproduire chez I’animal une ostéite chronique, comme le mode¢le de
Norden [7] encore utilisé aujourd’hui pour tester Iefficacité des antibiotiques
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Injection 0,5 m|
S. aureus 4107

F1G. 1. Modé¢le d’infection de prothése du genou a Staphylocoque aureus chez le lapin, obtenu par
mise en place chirurgicale d’'une hémi prothése au niveau tibial puis injection de 10’ UFC de
Staphylocoque aureus dans I’articulation.

dans cette indication. D’autres modéles se sont focalisés sur 'infection d’un corps
étranger, en général un tube de Téflon ou de poly méthacrylate situé sous la peau de
I’animal, reproduisant une infection assez éloignée de celles observées chez ’homme
[6]. La bactérie utilisée pour créer ces modéles est un Staphylocoque aureus car cette
bactérie est la plus fréquemment en cause chez ’homme [8].

Plus récemment nous avons mis au point chez le lapin un mod¢le d’infection
expérimentale de prothése du genou a Staphylocoque aureus [9] qui se rapproche de
I'infection sur prothése post opératoire observée chez I’homme.

Dans ce modéle (figure 1) un remplacement partiel du genou du lapin par une
hémi-prothése en silastic ou en titane est réalisé, puis la prothése est infectée par
inoculation directe de Staphylocoques aureus. Avec cette technique une infection de
la prothése articulaire se développe chez tous les animaux.

294



Bull. Acad. Natle Méd., 2016, 200, n® 2, 291-305, séance du 9 février 2016

F1G. 2. Modé¢le d’infection de prothése du genou a Staphylocoque aureus chez le lapin. Imagerie par
Résonance Magnétique du genou 1 semaine et 3 semaines apres I'infection qui se traduit par un hyper
signal autour de la prothese diffusant secondairement dans la médullaire du tibia (fleches).

Tirée de Volk A. et al. [10]

Ce modele est utile pour comprendre la progression de I'infection [8]. Initialement
I'infection est confinée a I’espace articulaire autour de la prothése. Puis elle se
propage dans la médullaire osseuse et peut étre visualisée deés le 7° jour par IRM sous
forme d’un hyper-signal médullaire autour de la prothése qui va s’étendre progres-
sivement de la métaphyse vers la diaphyse tibiale (figure 2). Plus tardivement 1’os
cortical est atteint et des modifications radiologiques peuvent étre détectées au
15° jour signant I’évolution vers une ostéite chronique [10].

Ce modéle reproduit ainsi une infection proche de I'infection post opératoire
précoce observée chez 'homme. Comme chez ’homme, cette infection évolue
majoritairement sur un mode subaigu avec une survie longue de la majorité des
animaux. Cependant a un stade précoce, en ’absence de traitement, certains ani-
maux décédent dans un tableau de sepsis sévere.

Les raisons des limites de I’antibiothérapie : ’apport des modéles expérimentaux

Les raisons permettant d’expliquer ’activité limitée des antibiotiques dans les infec-
tions sur prothéses articulaires et plus généralement dans les infections osseuses et
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donc de la relative résistance de ces infections au traitement antibiotique, sont ana-
lysées depuis des années dans la littérature. Deux causes sont maintenant retenues :

1) Les modifications métaboliques des bactéries a I'intérieur du biofilm qui les
rendent moins sensibles a ’action des antibiotiques (résistance phénotypique liée
a I’environnement).

La formation des biofilms bactériens est un phénoméne commun a toutes les
infections sur corps étrangers. A I'intérieur du biofilm les bactéries survivent dans
un mode de croissance ralentie dit « sessiles », qui les rend moins sensibles a I’action
des antibiotiques.

Nos premiers travaux dans un autre modéle d’infection a biofilm, le modéle d’endo-
cardite expérimentale sur cathéter, ont clairement montré que la plupart des anti-
biotiques sont capables de diffuser a I'intérieur du biofilm [11] mais qu’ils sont moins
efficaces sur les bactéries persistantes [12, 13] qui survivent dans ces biofilms dans un
mode d’hibernation.

Cette adaptation phénotypique, caractérisée sur le plan ultra structural par des
parois épaissies et irrégulicres, traduisant le ralentissement métabolique (figure 3)
[13], est a la fois a 1'origine de la chronicité de ces infections et de leur relative
résistance au traitement antibiotique. L’hypothése de ’existence de « forme persis-
tante » bactérienne avait d’ailleurs été évoquée dés 1945 pour expliquer les rechutes
des ostéites post traumatiques apres arrét du traitement par la pénicilline [5].

Elle explique aussi pourquoi une prothése infectée ne pourra étre conservée que si la
durée des symptomes est courte. En effet, comme nous ’avons montré dans le
mode¢le d’endocardite expérimentale sur cathéter, I'efficacité des antibiotiques
décroit lorsque le biofilm se développe [14]. Cela se traduit chez ’homme par le fait
que le pourcentage de rechutes en cas de nettoyage simple de la prothése infectée
sans ablation de celle-ci est corrélé a I’ancienneté de I'infection comme nous ’avions
observé sur une série rétrospective de 69 patients opérés a I’hopital Bichat [15].

2) La diffusion des antibiotiques dans I’os et le foyer articulaire abcédé au contact
de la prothése.

La faible diffusion des antibiotiques dans I’os et dans la zone abcédée au contact de
la prothése est souvent considérée comme une des raisons de la difficulté a traiter ces
infections. En raison de I’hétérogénéité de la diffusion des antibiotiques dans les
différents tissus osseux et peri-osseux, les dosages habituels sur homogénat reflétent
mal les concentrations réelles d’antibiotiques au contact de la bactérie. L’autora-
diographie permet d’analyser finement le profil de diffusion des antibiotiques dans
ces différents tissus.

En étudiant la diffusion de la sparfloxacine par autoradiographie dans notre modéle
(figure 4) [16], nous avons montré que contrairement a ce qui est habituellement écrit
dans la littérature sur les antibiotiques, cette fluoroquinolone diffuse bien dans la
zone abcédée au contact de la prothése. En fait cette bonne diffusion est plus liée au
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F1G. 3. Mod¢le d’endocardite expérimentale a streptocoques sur cathéter chez le lapin. A. Examen
post mortem du ceeur ouvert. Le cathéter est en place dans ’aorte et des végétations cardiaques se
sont formées au niveau des valves sigmoides 1ésées par le cathéter, en manchon autour du cathéter et
au niveau de la pointe du cathéter dans le ventricule (fleches). B. Examen en microscopie électronique
A balayage (x 2.10%) des bactéries dans une végétation cardiaque 11 jours aprés Iinfection des
animaux, montrant le biofilm a la surface de la végétation. C Examen en microscopie électronique en
coupe (x 5.10% 11 jours apreés I'infection. Présence d’anomalies morphologiques (parois épaissies et
irrégulieres, septa anormaux) traduisant un ralentissement métabolique des bactéries présentes dans
le biofilm. Tirée de Frehel C. et al. [13]
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FiG. 4. Diffusion autoradiographique de la ['*C] sparfioxacine dans un modéle d’infection sur
prothése du genou de lapin. La ['*C] sparfloxacine apparait en noir. Le gradient de concentration
allant du blanc au noir, ce dernier figurant les concentrations les plus élevées. La sparfloxacine
apparait concentrée dans ’articulation au contact de la prothése et la médullaire du tibia du lapin.
Par contre, la sparfloxacine ne diffuse pas dans la corticale du tibia qui apparait dénuée de toute
radioactivité (fléches). Tirée de Crémieux A.C. et al. [16]

processus inflammatoire qu’infectieux puisqu’elle se retrouve chez les animaux non
infectés. Ceci explique en partie pourquoi les scintigraphies a la ciprofloxacine
marquée (Infecton®), un moment envisageés comme un marqueur trés spécifique de
I'infection, ne permettent pas de discriminer I'infection et I'inflammation [17].

Desimagesidentiques peuvent étre observées avecla teicoplanine[18] quilaencoreest
présente a des concentrations élevées dans I’arthrite purulente autour de la protheése.

Il est a noter par contre que ces deux antibiotiques ne diffusent pas dans 1’os cortical
infecté, ce quiexplique queletraitement antibiotique seul soitinefficace pour stériliser
une ostéite chronique et que I’ablation chirurgicale des 1ésions soit indispensable.

Une nouvelle explication a la difficulté de traiter les infections sur protheses articu-
laires : ’émergence « naturelle » de souches résistantes aux antibiotiques (résistance
génotypique)

Les infections sévéres a Staphylocoques aureus résistant a la méticilline (SARM)
sont généralement traitées par des antibiotiques glycopeptidiques (vancomycine,
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teicoplanine) ou plus récemment des antibiotiques lipopeptidiques (daptomycine),
qui sont actifs sur ces SARM.

En clinique, I'’émergence de souches résistantes a ces antibiotiques au cours du
traitement est un phénomeéne peu fréquent mais qui a été surtout observé chez des
patients traités pour une ostéite chronique ou une infection sur prothése articulaire
ou endovasculaire, notamment lors de traitement par la daptomycine [19].

Deés lors une idée séduisante était d’évoquer non seulement le réle de la pression de
sélection de Iantibiotique mais aussi le role de ’environnement infectieux pour
favoriser I’émergence de ces mutants résistants aux antibiotiques. Ce d’autant que
les souches de staphylocoques a sensibilité diminuée a la vancomycine ou a la
daptomycine se caractérisent par une paroi cellulaire épaissie, qui rappelle d’autres
phénotypes de persistance bactérienne « naturelle » comme les bactéries persistan-
tes a 'intérieur des biofilms [13] ou les « small colony variants de staphylocoques »
qui sont des phénotypes isolés chez des patients avec des infections ostéo-
articulaires chroniques ayant évolué sur plusieurs mois et 1a encore, historiquement
décrit depuis longtemps [20].

Objectifs du travail

L’objectif de notre travail a donc été

1. de démontrer dans notre modé¢le d’infection expérimentale sur prothéses a
SARM, que des souches résistantes a la daptomycine pouvaient émerger non
seulement chez les animaux exposés au traitement antibiotique, mais aussi de
facon « naturelle » chez les animaux infectés mais non traités ;

2. d’étudier les caractéristiques phénotypiques et génotypiques de ces souches.

Emergence naturelle de souche résistante & la daptomycine

Méthodes

Cette étude a utilisé une souche de SARM S271 isolée d’un patient avec une
infection sur prothése. Sa virulence a été maintenue par injection intra péritonéale
chez la souris. Cette souche était sensible in vitro a la daptomycine, la vancomycine
et la rifampicine (CMI a la daptomycine, vancomycine et rifampicine de 0.125, 1.5
and 0.008 pg/ml, respectivement).

Infection sur prothése expérimentale (figure 1). Le protocole expérimental était en
accord avec la législation frangaise et a été approuvé par le comité d’éthique animale
de I’école vétérinaire de Maison Alfort. Un remplacement partiel du genou était
effectué chez des lapins Néo-zélandais pesant entre 2,5 et 3 kg. Sous anesthésie
générale, (kétamine en IM puis inhalation continue de 1 % d’isoflurane) une hémi-
prothése (Silastic, prothése Swanson, Dow-Corning commercialisée par Wright
Médical France, Créteil) était implantée dans le canal médullaire du tibia du lapin,
la partie supéricure de la prothése remplagant le plateau tibial. Immédiatement
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apres fermeture de la peau, 5 x 107 CFU de SARM étaient injectés dans le genou du
lapin au contact de la prothése. Chaque animal recevait un patch d’analgésique
(Durogesic®, Issy-les Moulineaux, France). Les animaux étaient répartis de fagon
aléatoire dans un groupe témoin ou traité (12 animaux par groupe).

Traitement des animaux. Sept jours apres I'infection (J7), un traitement était débuté
par daptomycine (22 mg/kg i.v. 1fois/j) ou vancomycine (60 mg/kg i.m. 2fois/j), seule
ou associée a la rifampicine (10 mg/kg i.m. 2fois/j). Les doses étaient choisies pour
obtenir des concentrations sériques proches de celles obtenues chez ’homme a doses
thérapeutiques. Le traitement était administré pendant 7 jours, puis 3 jours apres la
fin du traitement, les animaux étaient sacrifiés et les tibias disséqués. Un frottis de la
prothése et une analyse quantitative des comptes bactériens dans I’os, aprés broyage
du 1/3 supérieur du tibia étaient effectués.

Sélection des mutants résistants. Des souches résistantes a la daptomycine et a la
vancomycine étaient recherchées chez tous les animaux témoins (non traités) et les
animaux traités chez lesquels les cultures de tibias restaient positives, par une
analyse de population sur un milieu supplémenté en daptomycine (0.5 or 1 pg/ml)
ou en vancomycine (1.5 or 3 pg/ml). Un mutant était défini par une multiplication
par un facteur 3 de la CMI initiale de la souche.

Résultats [21]

1. Efficacité des traitements antibiotiques en monothérapie et en association
(tableau I)

Traitement” Nombre (N) de log10UFC/g d’os N lapins avec une souche
lapins avec un os résistante a la daptomycine / N
stérile/N total moyenne = DS lapins infectés

Non traités 0/9 593£1.15 2/9

Daptomycine 2/12 423 +1.44° 6/10°

Vancomycine 0/12 4.63+1.08° 3/12

Daptomycine + rifampicine 11/11 <1.47 +0.04% -

Vancomycine + rifampicine  6/8 1.50+0.12¢ 0/2¢

Abréviations. UFC : unités formant colonies DS : déviation standard

“Pendant 7 jours les animaux étaient traités par daptomycine (22 mg/kg, i.v., 0.d.) ou vancomycine
(60 mg/kg. i.m., b.1.d.) seule or associée a la rifampicine (10 mg/kg, i.m., b.i.d.).

# Significativement différent par rapport aux témoins (non traités) (P < 0.01).
Les autres lapins étaient stériles.
"Sig,niﬁcativemem différent par rapport a la monothérapie (P < 0.01).

¢ Cette valeur représente la limite de détection de la méthode
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Tous les animaux témoins étaient infectés avec une densité bactérienne moyenne
dans'os de 5.93 + 1.15 log;, Unités formant colonies (UFC)/g d’os. La monothé-
rapie par la daptomycine (4.23 + 1.44 log,, UFC/g ou la vancomycine 4.63 + 1.08
log,, UFC/g) permettait de réduire significativement la densité bactérienne dans 1’os
par rapport aux témoins non traités (P < 0.01) mais la majorité des animaux
restaient infectés (10/12 ou 8/12 respectivement).

Par contre I’association a la rifampicine de la daptomycine (< 1.47 £+ 0.04 log,,
UFC/g) oudela vancomycine (1.50 + 0.12log,, UFC/g) était significativement plus
efficace que la monothérapie (P < 0.01) et permettait de stériliser la majorité des
animaux (11/11 ou 6/8 respectivement).

2.Emergence de mutants résistants chez les animaux non traités et traités par les
antibiotiques

Chez2/9 animaux infectés et non traités, des souches de SARM a sensibilité diminuée
a la daptomycine (CMI: 0.75 pg/ml) ont été isolées aprés 17 jours d’infection.

Apreés traitement des animaux par la daptomycine ou la vancomycine, cette émer-
gence de mutant résistant s’observait chez 6/12 (CMI : 0.75 pg/ml, n = 2 ; CMI :
0.5 pg/ml, n=2;et CMI: 0.38 ug/ml, n =2) ou 3/12 (CMI : 0.75 pg/ml,n=1; et
CMI : 0.38 pg/ml, n = 2) animaux. Ces mutants résistants étaient stables apres 3
cultures in vitro.

Chez les animaux traités par bithérapie avec rifampicine, I’émergence de mutants
résistants a la daptomycine n’était pas observée.

Discussion

Ce travail confirme la remarquable efficacité de la rifampicine en association dans
les infections a staphylocoques sur prothéses, déja notée dans le modéle d’ostéomyé-
lite chronique et dans les infections de cage sous cutanée. Des études cliniques
rétrospectives tendent a confirmer la nécessité d’utiliser la rifampicine en associa-
tion, si le profil de sensibilité de la bactérie en cause le permet, dés lors qu’il s’agit
d’une infection ostéoarticulaire sur prothése [22] et ce point est dans ’ensemble des
recommandations actuelles sur le traitement des infections sur prothéses a Staphy-
locoques aureus sensible a la méticilline (SASM) ou a SARM [21].

Cette étude met aussi en évidence pour la premiére fois, I’émergence spontanée de
mutant résistant a la daptomycine. Ce phénomeéne semble amplifié par I'exposition
des animaux a la daptomycine ou a la vancomycine, ce qui rejoint les observations
cliniques d’échec de traitement par la daptomycine en monothérapie chez des
patients avec des infections sur corps étrangers ou d’infection ostéo-articulaire [19].

Mécanisme de I’émergence naturelle des souches résistantes a la daptomycine [24]

Pour mieux comprendre le mécanisme de cette émergence de résistance naturelle
nous avons travaillé en collaboration avec I’équipe de AS Bayer. En effet cette équipe
avait mis en évidence que la résistance a la daptomycine, antibiotique peptidique,
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Souches CMI % survie d’un inoculum Epai de Compositi
daptomycine de 10° UFC apres 2h la paroi (nm) en
(ng/ml) d’exposition aux peptides phospholipides
antimicrobiens membranaires
(% de L-PG)
tPMPs hNP-1
(2ng/ml) (10pg/ml)
271 0.125 1919 86 20.55:2.24  14.35:0.02
(Parentale)
iy 0.75 F8:13% Tty 2137£2.67  31.01£1.82
(Non traite)
L8 2 =2 SEi2T 24.98:2.94  31.75:0.54
(traité par
daptomycine)
Leis 2 T S0 25.53£2.97  39.15:0.68
(traité par
daptomycine)

Abréviations : CMI : Concentration minimale inhibitrice UFC : unités formant colonies
tPMPs : protéines microbicides plaquettaires, hNP-1: defensine-1 produite par les
polynucléaires

*P < 0.05 vs souche parentale

€tait associée a une résistance a 1’activité bactéricide des peptides antimicrobiens
secrétés par les plaquettes et les polynucléaires humains, dont le mécanisme d’action
sur la membrane cellulaire des bactéries est assez voisin. Cependant le mécanisme de
cette résistance croisée restait mal compris.

Notre modéle expérimental a permis pour la premiere fois d’obtenir de fagon
séquentielle un set de souches bactériennes isolées au moment de I'induction de
I'infection et aprés 17J d’évolution de I'infection sans traitement antibiotique, ce qui
n’est évidemment pas possible en clinique. Il a donc été possible, en comparant les
caractéristiques phénotypiques et génotypiques de ces souches, de mieux compren-
dre le phénomeéne de I’émergence naturelle de la résistance a la daptomycine.

Nous avons postulé que la résistance « naturelle » des SARM observée dans notre
modéle était associée a I'acquisition au cours de 'infection, d’une résistance aux
peptides antimicrobiens naturels du lapin, auxquels étaient exposés les SARM dans
le foyer infectieux.

Ce travail a permis de confirmer cette hypothése, suggérant que la résistance a la
daptomycine observée chez les animaux infectés et non traités pouvait étre liée a
P’exposition a des peptides antimicrobiens naturels produits par ’hote en réponse a
une infection sur prothése articulaire.
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Cette exposition entraine une altération de la paroi bactérienne (tableau II) qui se
traduit par un épaississement de la membrane, des modifications de sa composition
lipidique [avec augmentation des lysyl-phosphatidylglycerol (L-PG chargés négati-
vement) et diminution des phosphatidylglycerol (chargés positivement). La compa-
raison des souches avant et aprés passage chez I’animal a permis de montrer que ces
altérations phénotypiques correspondent a une mutation ponctuelle sur le locus
mprF (responsable de la synthése des phospholipides chargés positivement), sans
anomalie de I'expression de ces génes en phase stationnaire et exponentielle (mesure
ducDNA), ni de la transcription de ces génes (mesure des ARNm et de leur Y2 vie).]

Cette observation intéressante montre que les bactéries peuvent rapidement développer
in vivo des résistances a des substances antimicrobiennes produites naturellement
par ’héte. Cette résistance peut étre croisée avec des antibiotiques possédant une
parenté structurale. Elle pourrait jouer un réle dans la persistance des bactéries dans
les infections sur prothéses articulaires.

A un moment ot la recherche de substances antimicrobiennes naturellement pro-
duites par différentes espéces fait partie des voies de recherche prioritaires pour
trouver de nouveaux antibiotiques actifs sur les bactéries multi résistantes (BMR),
cette observation incite a une certaine prudence et remet en question la croyance
selon laquelle ’acquisition de la résistance chez les bactéries est essentiellement un
processus d’adaptation a I’exposition aux antibiotiques.

Les conséquences pour la prise en charge des infections sur prothéses en clinique

Ces travaux montrent que différents obstacles s’opposent a ’efficacité des antibio-
tiques dans les infections sur prothéses articulaires, liés essentiellement aux capaci-
tés d’adaptation des bactéries in vivo sous une forme capable de persister de fagon
chronique voire méme de développer des mutations ponctuelles pour échapper a
I’action des peptides antimicrobiens naturels et de certains antibiotiques.

La remarquable efficacité de la rifampicine s’explique par son activité sur ces
bactéries persistantes en phase stationnaire que I'on observe aussi au cours des
tuberculoses.

Néanmoins, méme avec une association d’antibiotiques comprenant la rifampicine,
il n’est pas possible aujourd’hui de guérir médicalement une infection sur prothése
articulaire. Le traitement chirurgical comprend au minimum le nettoyage des tissus
infectés en cas d’infection post opératoire aigu€ opérée rapidement aprés I’appari-
tion des premiers symptomes, condition indispensable pour sauver la prothése.

Cependant dans la majorité des cas le remplacement de la prothése infectée en un ou
deux temps est indispensable pour obtenir la guérison, en association avec un
traitement antibiotique prolongé et a forte dose pendant au moins 6 semaines, en
utilisant a chaque fois que possible la rifampicine en association dans les infections
a staphylocoque.
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Des interrogations persistent sur la place du traitement antibiotique local qui
semble avoir une certaine efficacité en permettant de délivrer au site infectieux des
concentrations d’antibiotiques trés élevées pouvant avoir une certaine activité sur
des bactéries en phase stationnaire comme ’a montré notre travail expérimental sur
Iefficacité des espaceurs aux antibiotiques en association avec le traitement antibio-
tique systémique lors d’un changement de prothése en 2 temps [25]. Le traitement
antibiotique local pourrait étre particulicrement intéressant lorsqu’il s’agit d’une
bactérie résistante a pratiquement tous les antibiotiques délivrés par voie systémi-
que comme les entérobactéries productrices de carpapénémases, qui atteignent des
taux alarmants dans certains pays d’Europe du sud et sont rencontrées dans les
ostéites post traumatiques chez les voyageurs de retour de ces pays.

Les progrés viendront de molécules ayant une activité plus importante sur ces
bactéries réfractaires au traitement antibiotique et de la mise au point de revétement
de surface ayant des propriétés anti bactériennes plus marquées, permettant de
diminuer le taux d’infections post opératoires a moins de 1 % qui est aujourd’hui un
seuil difficile a abaisser.
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