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RESUME :

Introduction : Les infections ostéo-articulaires (I0A) dues a Propionibacterium acnes (P. acnes) sont connues pour étre chroniques
et souvent associées a une symptomatologie clinique pauvre. De diagnostique parfois difficile, ces infections représentent également
un challenge thérapeutique et peu de données sont encore disponibles concernant le devenir des patients concernés. Les objectifs de
cette étude sont d’analyser la prise en charge de ces IOA ainsi que leur évolution afin de mettre en évidence les déterminants du
succes thérapeutique de ces infections.

Matériels et méthode : Une étude rétrospective de cohorte a été réalisée sur I'ensemble des Hospices Civils de Lyon entre 2007 et
2013. Etaient inclus les patients de plus de 18 ans, présentant une infection ostéo-articulaire mono microbienne a P. acnes ; avec ou
sans matériel associé. Les caractéristiques cliniques et microbiologiques, la prise en charge médico-chirurgicale ainsi que le devenir
des patients ont été analysés. Les patients ont été séparés en deux groupes suivant le succés ou I'échec thérapeutique de l'infection.
Résultats : Quarante et un patients ont été inclus. Parmi eux, 25 hommes (61%), I'dge moyen était de 56+3 ans et 95% avaient une
infection sur matériel. La plupart des I0A survenaient de fagon retardée (> 3 mois ; n=20, 48%) ou tardive (>12 mois ; n=11, 27%)
par rapport a la chirurgie index. La majorité ont eu une explantation totale du matériel, avec soit un changement en 1 temps (n=9,
23%) soit une ablation définitive et/ou changement en 2 temps (n=19, 49%). Deux patients n’ont pas été opérés mais traités par
antibiothérapie suppressive. Deux autres n’ont pas regu d’antibiothérapie post opératoire. Des glycopeptides ont été administrés
chez 28 patients (74%), le plus souvent en association avec la clindamycine. La durée moyenne de I'antibiothérapie totale était de
145 jours (54 jours pour I'antibiothérapie en intraveineux). Pendant le suivi, 9 échecs thérapeutiques ont été rapportés, dont 5
rechutes a P. acnes, 2 superinfections et 2 autres non documentés. Les déterminants du succés thérapeutiques étaient le traitement
chirurgical optimal (HR 0.260; CI95% 0.070-0,974; p=0,046) et la prescription post opératoire immédiate d’une antibiothérapie
probabiliste (HR 0.101; CI95% 0.019-0.525; p=0.006).

Conclusion : P. acnes est principalement responsable d’infections ostéo-articulaires tardives et associées a la présence de matériel.
La prescription d’'une antibiothérapie probabiliste post-opératoire immédiate semble influencer le succés de la prise en charge.
N’étant pas toujours considéré comme un agent aussi virulent que d’autres tels que les Staphylocoques, le traitement chirurgical est
souvent conservateur, conduisant a '’échec thérapeutique.
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ABBREVIATIONS

ASA : American Society of Anesthesiology
BMI : Body Mass Index

BJI : Bone and Joint Infection

CMI : Concentration minimale inhibitrice
CRP : C-reactive protein

E. coli : Escherichia coli

E. cloacae : Enterobacter cloacae

IDSA : Infectious Deseases Society of America
[OA : Infection Ostéo-Articulaire

[PA : Infection sur Protheése Articulaire

[V : Intraveinous

K. pneumoniae : Klebsiella pneumoniae

P. acnes : Propionibacterium acnes

PJI : Prosthetic joint infection

PNN : Polynucléaires neutrophiles

S. aureus : Staphylocoque aureus

SPILF : Société de Pathologie Infectieuse de Langue Francaise



INTRODUCTION

1. Propionibacterium acnes : rappel

Propionibacterium acnes est un bacille gram positif anaérobie, aérotolérant et non
sporulé appartenant a la famille des Propionibacterium spp. C’est un germe commensal
de la peau, présent notamment dans les régions riches en follicules sébacés, telles que la
face, le thorax et les creux axillaires. Il est également présent sur les muqueuses du
systéme respiratoire, digestif, et oculaire (1)(2)(3)(4).

Concernant sa distribution sur la surface cutanée, Patel et al. a retrouvé qu'’il était
plus fréquemment retrouvé dans la région de I'épaule que celle de la hanche ou du
genou(5). Par ailleurs, P. acnes est plus souvent retrouvé chez les hommes avec une
charge bactérienne significativement plus élevée comparativement a celle des

femmes(5).

2. Propriétés immunologiques et virulence

Propionibacterium spp est capable d’induire des mécanismes immunologiques
jouant un réle dans I'inflammation tels que I'activation du complément, la stimulation
d’enzymes lysosomales produites par les polynucléaires neutrophiles et la production
de facteurs sériques chimiotactiques(6).

Il est I'agent pathogene principalement impliqué dans 1'acné, et particulierement
dans la phase inflammatoire de ’acné vulgaris (7).

La pathogénicité de P. acnes est principalement centrée autour de sa capacité a
produire des agents extracellulaires bioactifs et par ses interactions avec le systeme
immunitaire.

Certains auteurs ont montré que P. acnes produit des enzymes exocellulaires
(8)(9) ainsi que des métabolites pouvant directement endommager les tissus de
I'hote(10). Des niveaux élevés d'anticorps anti- P. acnes ont été rapportées chez des
personnes souffrant d'acné (11)(12)(13). Propionibacterium acnes possede des
propriétés chimiotactiques(6) et peut lui-méme activer le complément, a la fois par la
voie classique et par la voie alterne ; entrainant la formation de facteurs chimiotactiques

comme le facteur C5(7). L'induction de cytokines pro -inflammatoires telles que



l'interleukine (IL) -1 bis, IL- 1b, IL-8 et TNF -a, par P. acnes a également été rapportée
par Vowels et al. dans un modele réalisé a partir de lignées de cellules monocytaires
chez des patients souffrant d’acné(14).

Enfin, le principal facteur de virulence de cette bactérie dans les infections sur
matériel réside dans son potentiel a produire du biofilm(15)(16). Le biofilm a été décrit
par Archer et al. pour le S. aureus comme étant un assemblage de bactéries
irréversiblement associées a une surface inerte (non détachables par un ringage doux),
incluses dans une gangue ou matrice extracellulaire polysaccharidique (17). Tunney et
al. a également montré la faculté de production de biofilm (in vitro et in vivo) par P.
acnes, sur différents biomatériaux, ainsi que la tolérance accrue de ces colonies aux

agents antimicrobiens(18).

Par conséquent, bien que P. acnes soit communément considéré comme un

commensal inoffensif, il possede plusieurs attributs d'un organisme pathogene.

3. Pathogénicité en clinique

Propionibacterium acnes a longtemps été considéré comme un contaminant et non
comme un réel agent pathogene(2). Cependant, en dehors de I'acné, il a été rapporté
dans la littérature de nombreux cas montrant qu’il pouvait étre a I'origine d'infection et

de sepsis parfois séveres tels que :

Endocardites sur valves prothétiques(19)(20).

Méningites post neurochirurgicales (21)(22)(23).

Infections cutanées invasives(24).

Arthrites septiques, ostéomyélites et infection sur matériel ou prothese
orthopédique(25)(26)(27)(28).
Endophtalmies(29)(30).

Brook et al. ont ainsi montré le pouvoir pathogene de P. acnes de méme que la
synergie de sa virulence lorsqu’il est associé a d’autres bactéries facultatives (S. aureus,
K. pneumoniae et E. coli) dans les abces intra-abdominaux(3). Ils ont retrouvé que les
mémes colonies de P. acnes injectées aux souris avaient plus de facultés a développer

des abces quand elles sont associées a I'un des 3 autres germes que seules.



Les étiologies de ces infections a P. acnes sont multiples.

Elle peut étre hématogene, par pénétration dans la circulation apres insertion d’'un
dispositif médical(31)(32).

La source de l'infection a P. acnes peut également étre péri-opératoire, avec son
inoculation dans les tissus profonds due a une asepsie cutanée insuffisante(33). P. acnes
pourrait aussi étre inoculé méme si l'asepsie est rigoureuse, car 1'asepsie cutanée ne

permet pas de stériliser toutes les bactéries présentes au niveau bulbaire(72).

4. Epidémiologie des I0A a P. acnes

Autrefois en nombre largement sous estimé, |’ incidence des I0OA a P. acnes varie
dans la littérature entre 2.8 et 12% (34)(35)(27) et également selon le site infecté, avec
une fréquence plus importante pour les protheses d’épaules que celles de la hanche ou
du genou(36).

Parmi les infections de protheses articulaires (IPA), il s’agit du germe le plus
fréquemment retrouvé comme responsable d'infection sur prothese d'épaule, avec un
taux d’infection variant de 0.9 a 1.9% suivant la premiere
implantation(37)(38)(39)(40)(36).

Cette incidence est en augmentation depuis les 10 dernieres années, probablement
en lien avec la multiplication des prélevements per-opératoires (au moins 5
recommandés par la SPILF), une amélioration des techniques de cultures diagnostiques
avec la sonication du matériel explanté et le développement des techniques
moléculaires(41)(42).

[l s’agit principalement d’infections nosocomiales post opératoires survenant
essentiellement apres la pose de matériel. Brook et Frasier ont ainsi montré dans leur
étude de cohorte de 92 patients présentant une infection a P. acnes que 32% d’entre eux
avaient du matériel (27).

Les autres facteurs de risques associés aux IOA a P. acnes rapportés dans la
littérature sont le genre masculin, 'immunodépression et le nombre d’interventions

chirurgicales précédentes(40) (43)(44).



5. Présentation et diagnostique clinique des 10A a P. acnes

La symptomatologie des IOA a P. acnes est souvent peu bruyante, avec la présence
par ordre de fréquence de douleurs et/ou raideur de l'articulation, suivie par un cedeme
ou une rougeur localisée(40).

Les autres signes de sepsis tels que la fievre ou la présence d’une fistule ou d'un
abces semblent étre beaucoup moins fréquents ; rapportés dans moins de la moitié des
cas (entre 0 et 45%) dans les études de cohortes disponibles(44)(45).

Comme |'a retrouvé Wang et al. dans son étude de 17 patients présentant une
infection de I'épaule a P. acnes apres arthroplastie ; il s’agit le plus souvent d’infections
retardées, survenant plus de 3 mois apres la chirurgie(40).

L’étude de Lutz et al. incluait 52 patients, répartis en 3 groupes suivant les signes
cliniques d’infection et le nombre de prélevements positifs(le 1¢r regroupant les patients
présentant une infection certaine, le second une infection probable et le 3eme une
infection possible sans signe clinique de sepsis mais avec une pseudarthrose ou
dysfonction prothétique). L’objectif était d’améliorer le diagnostic de ces infections et
leur approche thérapeutique. Ces [OA était pluri microbienne dans 25% des cas. Tous les
patients avaient du matériel (prothese ou ostéosynthese). Dans cette étude, les signes
cliniques d’infection (pour les groupes 1 et 2) survenaient plus fréquemment dans le
premier mois post opératoire (57% des cas) ; avec une symptomatologie clinique
retrouvant par ordre de fréquence la douleur, un érythéme localisé et la fievre. La
présence d’une fistule avec écoulement purulent n’était notée que pour 40% des
patients ayant une infection aigue. Le pourcentage de positivité des cultures était
significativement plus élevé dans le groupe 1(45).

La deuxiéme étude de cohorte visant a décrire les caractéristiques clinico-
biologiques, le traitement et I'avenir des patients présentant une [OA sur matériel a P.
acnes est celle de Zeller et al(44). Elle regroupait 50 patients répartis en 2 groupes
suivant le délai de survenue de douleurs apres la chirurgie de pose de I'implant (< 2 ans
et > 2 ans). Les patients inclus avaient au moins 2 prélevements positifs a P. acnes, sans
autre germe retrouvé. Les résultats ont montré que les signes cliniques d’infection
(fievre, inflammation locale et écoulement purulent) étaient significativement plus
présents chez les patients ayant développé une douleur dans les 2 ans suivant la

chirurgie. Les facteurs de risques identifiés pour la survenue de l'infection étaient le



nombre d’'interventions précédentes sur le site de I'infection et 'immunodépression.
Concernant la prise en charge thérapeutique et I'’évolution de ces infections (succes,
rechute ou superinfection), aucune différence n’a été mise en évidence entre les 2
groupes. Enfin, ces infections survenaient majoritairement de facon retardée, comme

retrouvé dans les précédentes études.

6. Diagnostic microbiologique

P. acnes est un germe a croissance lente, requérant des conditions de cultures
anaérobies particuliéres et pouvant conduire a une faible sensibilité de culture ; surtout
sila durée de celle-ci n’est pas prolongée(46).

S’agissant également d'un germe responsable de contamination, la difficulté du
diagnostic microbiologique réside dans le fait de pouvoir définir la durée adéquate de
culture, en fonction du type de prélevement afin d’éliminer les faux positifs et

déterminer son implication dans I'infection recherchée(47).

a. Cultures conventionnelles :

Selon les recommandations de I'IDSA et de la SPILF, les prélevements pour le
diagnostic des IPA doivent étre per-opératoires ; au nombre de 3 et idéalement 5 ou 6
pour une culture aéro et anaérobie. Ceci du fait de la distribution hétérogene des
bactéries dans le biofilm et afin d’améliorer le diagnostic en éliminant les potentiels
germes contaminants de la peau. Ces prélevements peuvent étre liquides (pus, liquide
articulaire) ou solides (tissu de granulation, osseux, tissu d’interposition et tout tissu
suspect) et doivent étre réalisés avant toute antibiothérapie (il est recommandé
d’interrompre celle-ci au moins 15jours avant la réalisation des prélevements)(48)(41).
P. acnes se cultive sur des milieux riches tels que les géloses au sang, formant de petites
colonies grises. La température idéale de culture se situe entre 30 et 37°C, avec un pH
entre 6.0 et 7.0(49).

Il s’agit d'une bactérie a croissance lente, avec une durée moyenne de positivité
dans les hémocultures est de 6 jours(20). Plus d’'une hémoculture doit étre positive pour

que P. acnes soit considéré comme pathogene(50).



Pour la culture tissulaire, celle-ci est encore plus longue -entre 10 et 14 jours-expliquant
ainsi une meilleure sensibilité diagnostique obtenue par 'allongement de la durée des

cultures (34)(51)(52).

Colonies de P.Acnes sur gélose au sang

b. Sonication

L’'incidence des IOA a P. acnes est en augmentation depuis quelques années.
L’explication la plus souvent rapportée dans la littérature est I'amélioration du
diagnostic microbiologique avec I'apparition de nouvelles techniques de culture,
notamment par la sonication des matériaux explantés(42). La sonication est une
technique permettant la dislocation des bactéries situées a la surface de I'implant ;
permettant ainsi de libérer celles contenues dans le biofilm(18).

L’étude de Trampuz et al. a ainsi retrouvé une meilleure sensibilité de la culture
par sonication comparativement a la culture tissulaire conventionnelle (78.5% contre
60.8% ; p<0.001), surtout quand une fenétre d’arrét (entre 4 et 14 jours pour cette

étude) de I'antibiothérapie est réalisée avant les prélevements (42).

c. Techniques moléculaires

Depuis quelques années, la détection de ’ADN bactérien par la recherche de '’ARN

16S par PCR a fait son apparition.



Cette technique consiste a amplifier la région 16S de toutes les bactéries,
permettant ensuite d’effectuer un séquencage permettant d’identifier spécifiquement
'espéce bactérienne. Cependant, cette nouvelle technique moléculaire de détection
bactérienne montre des résultats tres variables pour le diagnostic des IOA sur matériel,
avec une sensibilité allant de 50 a 92% et une spécificité de 65 a 94% suivant les
études(53)(54)(55)(56).

Tres récemment, I’étude multicentrique du CRIOGO (Centre de Référence des
Infections Ostéo-articulaires du Grand Ouest) visant a déterminer 'apport de la
recherche de ’ARN 16S par PCR dans le diagnostic des IOA sur prothése a retrouvé un
manque de sensibilité de cette technique (73.3%) en comparaison avec les cultures
standards. Plus particuliéerement pour le P. acnes ; cette sensibilité apparaitrait comme

mauvaise avec seulement 11% de ces infections détectées par PCR(57).

d. Histologie

Pour le diagnostic des [OA, il est désormais recommandé de pratiquer une analyse
anatomopathologique intéressant le tissu osseux et la synoviale. Cet examen permet
d’exclure des diagnostics différentiels, notamment d’origine carcinologique. Le
diagnostic histologique d'une infection aigue sur matériel repose sur la présence de plus
de 5 polynucléaires neutrophiles par champ (grossissement x 400) dans au moins 5
champs microscopiques séparés sur le prélevement osseux. Dans ce cas, la sensibilité et
la spécificité de I'examen varient en fonction des études, respectivement entre 43 et
100% et entre 81 et 98 %(41)(58)(59)(60).

Comme décrit précédemment, les [OA a P. acnes sont volontiers chroniques. Ainsi,
'analyse histologique dans ces cas peut étre délicate, et ne pas correspondre avec les
criteres définis par Mirra et al. puis par Feldman et al. pour le diagnostic des ostéites
aigues d’origine infectieuse.

Au cours de l'infection chronique, il pourrait y avoir un infiltrat d’autres cellules
inflammatoires, non spécifiques de I'infection comme les lymphocytes et les
plasmocytes. Ces 1ésions inflammatoires chroniques peuvent en effet étre observées
dans les ostéites non bactériennes chez des patients présentant des maladies
inflammatoires chroniques comme le syndrome SAPHO (Synovite, Acné, Pustulose

palmo-plantaire, Hyperostose et Ostéite) (71).



Ainsi, Pandey et al. ont réalisé une étude visant a déterminer la sensibilité et
spécificité de la présence de ces cellules inflammatoires (incluant polynucléaires
neutrophiles, lymphocytes et plasmocytes) pour le diagnostic et la différentiation du
descellement septique versus aseptique des protheses de hanche. IIs ont retrouvé une
sensibilité de 72% et une spécificité de 100% pour la présence de PNN (>5 par champ)
dans le diagnostic du descellement septique. En revanche, la présence d'un infiltrat de
cellules lymphocytaires n’était pas un bon marqueur d’infection, puisque également
présent chez les patients présentant un descellement aseptique (sensibilité 14%,
spécificité 91%). Pour les cellules plasmocytaires, la sensibilité était également
meédiocre (8%), mais avec une bonne spécificité (98%) ; puisque plus fréquemment
retrouvées dans le groupe des patients présentant un descellement septique(60).
Concernant spécifiquement I'apport de 'anatomopathologie pour le diagnostic des
infections a P. acnes, les données de la littérature sont encore pauvres et parfois
discordantes : Dodson et al. ont ainsi retrouvé 100% d’histologie positive retrouvant des
signes d'inflammation aigue et chronique avec nécrose (positivité définie par la
présence de plus de 10 PNN par champ) ; tandis que I’étude de Zeller montrait une
sensibilité beaucoup plus faible de I'histologie avec seulement 27% de prélevements
positifs rejoignant les résultats de I’étude de Butler-Wu et al. avec une positivité de

40%(47)(44)(52).

7. Prise en charge des 10A a P. acnes

a. Prévention

Du fait de leur présentation clinique et de leur fréquence plus faible que celle
d’autres germes tels que S. aureus, les infections sur matériels a P. acnes ne font pas
encore I'objet de recommandations claires. De méme, il n’existe pas de mesures
préventives spécifiques pour éviter ces infections. Cependant, s’agissant d’infections le
plus souvent nosocomiales acquises durant la période péri-opératoire ; les mesures
prévenant les infections nosocomiales décrites pour d’autres germes peuvent aussi
s’appliquer pour limiter I'incidence de celles dues a P. acnes(50).

Ces mesures comportent I'antisepsie cutanée, 'antibioprophylaxie, ainsi qu'une

durée minimale entre la premiere incision chirurgicale et la fermeture du site



opératoire(61). Il pourrait également étre utile de recourir a une asepsie plus profonde

permettant d'éradiquer P. acnes au fond du bulbe(72).

b. Antibiothérapie

Wang et al. ont rapporté une sensibilité excellente du P. acnes aux antibiotiques,
notamment a I'amoxicilline, aux céphalosporines et aux glycopeptides. Cette étude
évaluant la sensibilité in vitro de P. acnes a 17 antibiotiques différents a néanmoins
retrouvé une résistance aux aminoglycosides (62).

Cependant, on assiste depuis quelque années a un probléme émergent de
résistance avec une élévation des CMI a I'érythromycine et aux tétracyclines; déja décrit
depuis la fin des années 1980 aux USA sur des souches de P. acnes des patients traités
pour de 'acné(63).

Cette émergence de résistance a I’érythromycine pourrait poser des difficultés
dans la prise en charge thérapeutique des infections séveres a P. acnes, en sachant
qu’elle favorise la survenue de résistances acquises a la clindamycine par un mécanisme

de résistance inductible (64)(65).

Par ailleurs, une étude européenne de surveillance incluant 13 pays avec 314
souches de P. acnes (isolées a partir d’hémocultures, de prélévements cutanés ou intra
abdominaux chez des patients ayant une infection systémique ou localisée) a retrouvé
des taux de résistances de 2.6% a la tétracycline, 15.1% a la clindamycine et 17.1% a
I’érythromycine. Aucune résistance a la vancomycine, la pénicilline G ou au linézolide n’a
été rapportée(66). Les résistances aux macrolides et a la clindamycine ont été attribuées
a leur utilisation en traitement local et général de I'acné vulgaris(67).

La particularité des I0A a P. acnes réside dans le fait qu’elle survient dans la grande
majorité des cas en présence de matériel. Bayston et al. ont ainsi retrouvé que la
pénicilline était plus efficace que le linézolide pour traiter les infections a P. acnes
rachidienne sur matériel dans un modele in vitro(68).

La tolérance et la résistance aux antibiotiques de la population bactérienne sessile
de P. acnes dans le biofilm a été reportée dans des études de modéles in vitro et in
vivo(16)(69). L’étude de Furustrand et al. a ainsi permis d’évaluer dans un modele
animal I'efficacité de certains antibiotiques (rifampicine, daptomycine, levofloxacine et
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vancomycine) dans le traitement de cochons infectés par P. acnes apres l'insertion d’'une
plaque de Teflon en intra péritonéal. Les résultats ont montré que les meilleurs taux de
guérison étaient obtenus par I'association daptomycine plus rifampicine (63%) suivie
par l'utilisation de vancomycine et rifampicine (46%)(69). Les bétalactamines ainsi que
la clindamycine n’ont pas pu étre testées dans ce modele, en raison de leur intolérance
digestive chez ces animaux. Ainsi, il demeure nécessaire de réaliser des essais controlés
et randomisés afin de déterminer la place de la rifampicine dans le traitement des I0A
sur matériel a P. acnes.

En attendant de telles études, les recommandation actuelles de I’ IDSA et de la
SPILF pour traiter les IPA a P. acnes sont I'utilisation d'une monothérapie pour traiter les
PJI a P. acnes, avec soit la pénicilline G, la ceftriaxone, la clindamycine ou la
vancomycine(48)(41). Pour la durée de cette antibiothérapie, la plupart des auteurs
suggerent un traitement de 3 a 6 mois, incluant 2 a 6 semaines d’une antibiothérapie IV

avec une bétalactamine(41)(48)(70).

c. Traitement Chirurgical

Les germes anaérobies et plus particulierement P. acnes sont désormais considérés
comme de vrais pathogeénes au cours des sepsis d’origine osseuse.

Comme décrit ci dessus, ces I0A surviennent dans la majorité des cas sur matériel, sont
trés souvent retardées avec une symptomatologie clinique parfois pauvre rendant le
diagnostique difficile.

Lutz et al. dans leur étude de cohorte de 52 patients ont retrouvé que toutes les
prises en charge chirurgicales avec une ablation partielle du matériel avaient échouées,
conduisant a une seconde intervention pour explantation totale(45).

Cependant, par manque d’études et du fait d'une présentation clinique souvent
complexe, il n’existe pas a I'heure actuelle de consensus concernant la meilleure facon de

prendre en charge les IOA sur matériel a P. acnes.

Il existe peu de données sur les facteurs de risques d’échec et les déterminants du

succes thérapeutique de ces prises en charge d’lOA a P.acnes ; souvent complexes.
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L’objectif de cette étude est donc d’analyser la prise en charge et le devenir des patients
présentant une I0A associée ou non a la présence de matériel afin de mettre en évidence

les facteurs protecteurs et déterminants du succes thérapeutique.
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INTRODUCTION

Propionibacterium acnes is a Gram-positive anaerobic bacillus commonly found in
hair follicules, and frequently colonizes shoulder area(1). Traditionally considered as
non-pathogenic, it is mostly considered a contaminant of blood cultures and
peroperative orthopaedic samples (2)(3). Its low virulence, slow growing properties
make the diagnosis of P. acnes infection difficult, especially in patients with indolent
clinical presentation (4)(5)(6).

However, its pathogenic role is now clearly established in several types of severe
infections, especially in implant-associated infection, including central nervous system,
endophtalmitis, endocarditis, peritonitis, oral and pulmonary infections and bone and
joint infections (B]I) (7)(8)(9)(10)(11)(12)(13)(14)(15).

Incidence of P. acnes B]I is raising up since the last ten years, becoming the first
anaerobic pathogen responsible for shoulder infection, especially in the presence of
material (16)(17)(18)(19). The male gender, numbers of previous surgeries and
immunosuppression are also identified as risk factors for these infections (18)(16)(20).
P. acnes B]I are known to be chronic and often associated with a lack of signs of sepsis
(21)(20)(16). Detailed characteristics of these infections and their management have
been described in only a few cohort studies, among these only one studied
monomicrobial P. acnes P]I (22)(20). Few data are available concerning their risk factors
of relapse.

We report here a 7-year (2007-2013) clinical and therapeutic experience of
management of P. acnes BJI. We aim to describe the clinical and microbiological features
of these infections; their outcome and finally we aim to identify the determinants for

treatment success.
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METHODS

1. Patients

We performed a retrospective cohort study from 2007 to 2013 in the Lyon
University hospitals, including all patients managed in the Infectious Diseases ward.
Patients with P. acnes BJI were prospectively identified, and microbiological and clinical
data were retrospectively retrived from the medical charts. Patients were included
according to the following criteria: Age>18 years; with at least 2 positive samples or one
positive sample with another argument for infection such as biological infammatory
syndrom and histology showing inflammation.

In order to include monobacterial P. acnes BJI, only, patients with another bacteria

isolated from a sample from the same site were excluded.

2. Definitions

A PJI is clinically and microbiologically defined by (i) the presence of a sinus tract
that communicates with the prosthesis, (ii) the presence of acute inflammation seen
upon histopathological examination of periprosthetic tissue at the time of surgical
debridement or prosthesis removal, (iii) the presence of purulence surrounding the
prosthesis, and (iv) two or more intra- operative cultures or a combination of
preoperative aspiration and intraoperative cultures that result in the detection of the
same microorganism(27). Yet, we decided to include patients with only one positive
sample for cases with fever, purulent discharge or when P. acnes was found during a one
stage exchange surgery for a presumed aseptic prosthesis loosening with another
argument for infection such as biological infammatory syndrom and histology showing
inflammation.

Samples for culture were bone or synovial tissue, joint fluid or intra-articular fluid, soft
and necrotic tissue or pieces of explanted devices.

BJI were classified according to the onset of symptoms after surgery as: acute (< one
month); subacute (one to three months); delayed (between three and twelve months) or
late (> twelve months) according to the Infectious Deseases Society of America
guidelines ; as well as the optimal surgical and antimicrobial cares(27).
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The index surgery was the last clean surgery that preceded the infection.
Patients were separated into 2 groups, as a function of their outcome : success or
failure in treatment of the infection.
Treatment failure was definied as follows:
- Relapse for persistance of P. acnes despite treatment.
- Superinfection with one or more different microorganisms.
- Patients presenting new signs of sepsis (abscess or sinus tract) on the same

localisation without possibility to obtain a bacteriological documentation.

Successful outcome was defined as the absence of infection, and no clinical signs for

relapse.
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3. Statistical analysis

Datas were analysed using SPSS software.

Statistical analyses used Student’s t-test for quantitative variables and Fisher’s exact or
Chi-square test, as appropriate, for qualitative variables.

Fisher’s exact test and Chi-square test were used in comparing characteristics between
the group with success and the one with treatment failure. Determinants for treatment
success were determined using univariate Cox analysis. p< 0,05 was considered to be
statistically significant. Kaplan-Meier curves were compared between the groups using

the log-rank test.
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RESULTS

1. Patients characteristics

Forty-one patients were included during the period from 2007 to 2013.

Mean age was 56+ 3 years. Twenty patients (48.8%) were older than 60 years.

Mean ASA score was 1.8+ 0,1.

Males represented 61% of the population (n= 25).

The BMI was > 30 for 7 patients (17%) and 6 were diabetics (14.6%). Mean creatinin
clearance was 1168 pmol/L.

Five (12.2%) had coronary or congestive heart failure.

Only two (5%) were suffering from systemic disease requiring corticosteroids.

Four patients (9.8%) were active smokers.

Two patients had a history of adverse event with antibiotics (both simple rash without
anaphylactic shock; one using penicillin the other prystinamycin).

Patients’ demographic, clinical, radiological, laboratory and microbiological

characteristics are given in Table 1.
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Table 1 Demographic characteristics of the patients

Success Failure Total
(n=31) (n=9) (n=40) P
Age, mean 55 (+3.6) 63 (£5.7) 56 (3) NS
BMI, mean 26.75 21 25.6 NS
Sex
Male 22 (71%) 3 (33.3%) 25(62.5%) NS
Female 9 (29%) 6 (66.7%) 15 (37.5%) NS
Comorbid factors
Diabetes 5(16.1%) 1(11.1%) 6 (15%) NS
Immunosuppression 1 (3.2%) 1(11.1%) 2 (5%) NS
Tabagism 4 (12.9%) 0 4 (10%) NS
Alcoholism 4 (12.9%) 1(11.1%) 5(12.5%) NS
ASA score, mean 1.87 (x0.19) 1.89 (¥0.35) 1.80(0.1) NS
Creatinin clearance,
114 118 116 NS
mean
No. of previous
] 0.74 (£0.21) 1,1 (¥0.42) NS
surgeries
Previous BJI 2 (6.5%) 0 2 (5%) NS
Post surgical infection 31 (100%) 9 (100%) 40 (100%) NS
Without implant at the 2 (6.5%) 0 2 (5%) NS
site of infection
Prosthetic joint 16 (51.6%) 5 (55.6%) 21 (52.5%) NS
infection
Osteosynthesis 13 (41.9%) 4 (44.4%) 17 (42.5%) NS

Comparisons between groups were not significant.

Means are reported £SD.

BMI, Body mass index

ASA American Society of Anesthesiology Score

BJI, Bone and joint infection
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2. Surgical history

All patients developed P. acnes BJI following a surgical intervention. Twenty-one
(51,2%) patients had prosthetic joint infection (PJI) and 18 (43.9%) developed infection
on osteosynthesis material. Two patients didn’t have material but had a previous
surgery on the site of infection. Surgery in which implant or material was placed was
performed on emergency for 9 of them (22.5%), each time for a traumatical cause.

Besides this index surgery, we also noticed that previous surgical interventions
on the same site of P acnes B]l were performed for 18 patients (44 %). Number of
surgeries went from one (n= 8, 19.5%) to 4 (n=3, 7.3%). One patient was treated
successfully for Staphylococcus aureus B]JI on the same site 6 months before he

developed infection with P acnes.

Sites of BJI were: hip (n= 12, 29.3%); knee (n=10, 24.4%); femoral (n= 7, 17.1%);
cranial flap (n= 5, 12.2%); humerus (n=3, 7.3%); shoulder (n=2, 4.9%) and ankle (n=2,
4.9%).

In order to classify BJI, delay between index surgery and the microbiological

diagnosis was analysed: mean delay was 96.93 +22 weeks (median 36, min 4, max 677).
As a result, most of the BJI were delayed occurring > 3 months after surgery (n= 20,

48%) or late infections occurring > 12 months after surgery (n= 11, 26.8 %). Only three

of them (7.3%) were acute occurring less than 4 weeks after surgery.

3. Diagnosis of P. acnes B]I

a. Clinical signs

Only 28 patients (68%) had clinical inflammation signs with:
- fever for 7 patients (17,5%)
- local signs of sepsis (erythema, edema): n=25 (61%)

- sinus tract with purulent discharge : n=9 (22%)
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Pain was the most frequent clinical sign, reported for 97.6% (n=40) patients.
Thirteen patients showed only pain as symptoms (32%).
As regards intraoperative signs, abscess was noticed for 15 patients (36.6%) and

necrotic soft tissue for 11 patients (27%).

Average delay between first clinical signs and the index surgery was 54.8 + 15.72

weeks (median 22, range 2-521).

b. Biology and radiologic signs

An inflammatory syndrome defined by CRP rate > 5mg/L was present for 36
patients (94.7%; 3 patients didn’t have a blood test).
Mean initial CRP was 67 mg/L (median 36; min 1.5; max 293).
Mean CRP max was 100 mg/L (median 87, min 7.5; max 293).

As regards to radiologic signs of sepsis, there were presents for half of patients
(n=22), with:
- 18 prosthesis loosening.
- 3 radiological lucencies.

- 1 bone fracture with material rupture.

Preoparative scintigraphy was performed for 17 patients (41.5%). Result was
positive in 76.5% (n=13). Criteria for positivity was abnormal uptake for infection.
Types of scintigraphy were leucocyte scintigraphy (n=12; positivity 75%), Technetium
and leucocyte (n=2; positivity 100%), leukoscan (n=2; positivity 50%) or Technetium

for one patient (positivity 100%).

c. Microbiology

Average time for bacteriologic diagnosis since index surgery was 97 weeks (* 22).
All cultures were kept for growth for 14 days.
Mean total number of samples was 4.9 (+ 0.3), with a median of 5 (min 1, max 9).
Mean positives samples was 3.6 (£0.3), with a median of 3 (min 1, max 9).

The percentage of positives samples was 72 % (+4). Median 83% (min 14%, max 100%).
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As regards to the types of samples:

Bone or synovial tissue were realised for 31 patients (75.60%) with a mean total

number of 3.58 (£0.29) and a mean total positive of 2.48(+0.21).

Joint fluid or intra-articular fluid for 22 patients (53.7%); mean total number of

1.57(%0.28) ; mean total positive of 0.74(%0.13).

Soft tissue for 17(41.5%), mean total number of 1.72(%£0.29); mean positive
1.44(x0.23)

Abscess for 7(17.1%), mean total number 1.56(*0.37), mean total positive
1.33(0.40).

Blood cultures were performed on 10 patients. None of them came back positive.
Average delay for positivity (growing P. acnes) was 8.2 days (+/- 0.6). Median 8 days
(range 1-21).

All P. acnes strains were sensitive to amoxicillin, erythromycin and clindamycin.

Main Characteristics of P. Acnes B]l is given in table 2.
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Table 2 Characteristics of P. Acnes BJI

Success Failure Total
(n=31) (n=9) (n=40) P
Symptoms:
Fever 5 (16.1%) 2 (22.2%) 7 (17.5%) NS
Pain 30 (96.8%) 9 (100%) 39 (97.5%) NS
Local inflammation 18 (58.1%) 7 (77.8%) 25 (62.5%) NS
Sinus tract 5 (16.1%) 4 (44.4%) 9 (22.5%) NS
Abscess 11 (35.5%) 4 (44.4%) 15 (37.5%) NS
CRP max (mg/L), mean 104 88 100 NS
No of positive intraoperative
3.6 (¥0.40) 4 (£0.57) 3.6 (x0.3) NS
samples, mean
No of intraoperative samples,
4.9 (+0.36) 5 (£0.62) 4.9 (+0.3) NS
mean
Infection classification:
Acute (<1month) 3 (9.7%) 0 3 (7.5%) NS
Subacute (1-3months) 4 (12.9%) 3 (33.3%) 7 (17.5%) NS
Delayed (3-12months) 14 (45.2%) 6 (66.7%) 20 (50%) NS
Late (>12months) 10 (32.3%) 0 10 (25%) NS
BJI> 3months 24 (77.4%) 6 (66.7%) 30 (75%) NS

Comparisons between groups were not significant.

Means are reported +SD.
CRP, C reactive protein
BJI, Bone and joint infection

d. Histology

Histology was performed on 25 patients, with 68 % positives (n=17). Samples were

either bone or synovial.

Definition of positivity was presence of signs of acute inflammation (defined by presence

of neutrophil polymorph infiltrate) and infiltration of plasmocyte cells that reflects

chronic inflammation.

Among them, 7 were defined as acute inflammation and 10 founded signs of chronic

osteitis.
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4. Surgical management

Average delay for surgical care since the beginning of clinical signs was 244 days
(median 84; range 1-1270).
Among patients with implant-associated BJI (n=39)
- Two didn’t have any surgery (5%) because of comorbidities and were treated with

suppressive antimicrobial therapy only.

Four (10.2%) had conservative treatment without explantation (debridement and

implant retention).

A complete one-stage exchange was performed in 9 patients (23%).

A partial one-stage exchange in 5 cases (12.8%).

A two-stage exchange and/or a total explantation in 19 patients (49%) only. For
these patients, a spacer was used in 4 and loaded with gentamicin in 3.
Average delay before remove on implant for this patients was 100 days (median

67; range 42-240).
Eight patients (20%) were considered to not have an optimal surgical treatment,
as describe in the IDSA guidelines (partial one-stage exchange or conservative treatment
without explantation for patients presenting delayed or late implant-associated BJI).

Among them, 4 patients experienced a relapse.

The average length of stay in hospital was: 17.5 days (median 11; range 3-100).

5. Antimicrobial therapy

Two patients did not receive empirical antimicrobial therapy immediately
following the surgery.

In patients receiving empirical antimicrobial therapy, most of them received
glycopeptides (n= 28, 74%); which were equally divided between vancomycin and
teicoplanin.

The most frequent companion drug with glycopeptides was clindamycin (n= 10,
36%), followed by pristinamycin (n=9, 32%), ceftriaxon (n=4, 14%), piperacillin-
tazobactam (n=2, 7%), ofloxacin (n=2, 7%) and amoxicillin (n=1, 4%).
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Others combinations for IV treatment were: amoxicillin with clindamycin (n=4,
11%), amoxicillin with rifampicin (n=2, 5%) and orbenin with ofloxacin (n=2, 5%).

Only two patients didn’t receive an intravenous treatment. The average duration of
intravenous treatment was 54(+6) days.

Switch to exclusive oral therapy was performed in 36 patients (88%), mainly using
the combination amoxicillin-clindamycin (n=13; 36.11%) or only clindamycin (n= 13;
36.11%). Rifampicin was used in combination in 8 patients (with pristinamycin n=6 or
amoxicillin n=2). The remaining two patients were treated using ofloxacin (associated
with amoxicillin or clindamycin).

Three patients were treated with suppressive antimicrobial therapy (still ongoing)
because surgical treatment couldn’t be optimal in those cases (mean duration of 37
months to date). They are all treated with amoxicillin.

In the other patients, the median duration of total antimicrobial therapy was 122 days
(mean 145+ 13, range 42-333).

Three patients experienced serious adverse event, only, and all of them were
attributed to glycopeptides: one acute renal failure with vancomycin, one hepatitis with
teicoplanin and one neutropenia and thrombopenia with teicoplanin. An interruption of
the glycopeptids was realized with an immediate antimicrobial switch and a favorable
outcome in each case. Interruption of antimicrobial therapy for adverse event was
performed in 6 patients (15%), with an average duration of 11+2 days (median 13,

range 5-18).

Antimicrobial therapy and surgical management is given in table 3.

Surgical management for implant associated BJI is given in table 4.
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Table 3 Antimicrobial therapy and surgical management

Success Failure Total
p HR
(n=31) (n=9) (n=40)
Post-operative antimicrobial
31 (100%) 7 (77.8%) 38 (95%) 0.006 0.101
therapy
Treatment with
22 (71%) 6 (85.7%) 28 (73.7%) NS
glycopeptides
Duration IV treatment days
49 (£5) 78 (+¥22) 54 (+6) NS
(mean)
Duration total antimicrobial
135 (£12) 200 (+53) 145 (+13) NS
therapy days (mean)
Switch to oral therapy 29 (93.5%) 7 (77.7%) 36 (87.8%) NS
Suppressive antimicrobial
3 (9.7%) 0 3 (7.9%) NS
therapy
Serious adverse event 2 (6.5%) 1 (14.3%) 3(7.9%) NS
Interruption antimicrobial
4 (12.9%) 2 (33.3%) 6 (16.2%) NS
therapy
Non optimal surgery 4 (12.9%) 4 (44.44%) 8 (20%) 0.046 0.260
Means are reported +SD
IV, Intravenous
Table 4 Surgical management for implant associated BJI
Success Failure Total
(n=28) (n=9) (n=37) P
Conservative treatment 1 3 4 (10%) NS
Complete one-stage exchange 7 2 9 (23%) NS
Partial one-stage exchange 4 1 5 (13%) NS
Two-stage exchange/total
g ge/ 16 3 19 (49%) NS

explantation
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6. Outcome and analysis of failure

Outcome was analysed for 40 patients. One patient was lost to follow-up after
hospital discharge.
One patient died after 250 days of follow-up. Death was related to heart failure without
a link with a septic cause.

A flowchart illustrates the patient populations with its outcome is given in Fig. 1.

Figure 1 A flowchart illustrates the patient populations with its outcome depends on the presence of material

Patients with
P.acnes BJI
n=41

Presence of
l— implant ﬁ
Yes No
n=39 n=2
PJI Osteosynthesis
n=21 n=18
Success Failure Success Failure f LITSt to Success
n=16 n=5 n=13 n=4 ° :l"’l'”p n=2

Average duration of follow-up was 20,3 months.

During the follow-up, 9 relapses (23%) were reported including 5 with persistence of P.
acnes, 2 without bacteriological growth, and 2 superinfections.
Average time for relapse since the end of antimicrobial therapy was 180 days. Two

patients relapsed while they were still on antibiotics.
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Among patients with treatment failure:

- Two didn’t have antimicrobial therapy following surgery because a septic cause
wasn’t initially suspected. One had initially a complete one-stage exchange and
the other a debridement with implant retention. Both relapsed with P. acnes and
had a second surgery with complete material exchange.

- Three others didn’t have an initial optimal surgery: one partial one-stage exchange
(relapse P. acnes) and two debridements with retention (One superinfection with
S. aureus; and local recidive abscess for the other which refused a second
intervention).

- For the last four patients, both antimicrobial and surgical management were
considered to be optimal. Two of them relapsed and had a secondary
antimicrobial treatment with a favorable outcome. One developed superinfection
with E. Coli and E. cloacae two months after reintervention for fracture on
material; the outcome was favorable after another surgery to remove material
and adapted antimicrobial therapy. The latest developed abscess four months
after reimplantation without it could be possible to get any bacteriologic
documentation. Yet, we supposed that this last failure could be directly related to
P. acnes.

- None of these treatment’s failures required amputation.

Using univariate Cox analysis and Kaplan Meier curves, we found as determinants
for treatment success the two following factors: optimal surgical treatment (HR 0.260;
CI95% 0.070-0.974; p=0.046; figure 2) and the prescription of immediate empirical
antimicrobial therapy (HR 0.101; CI95% 0.019-0.525; p=0.006) (figure 3). No other

between-group differences were observed.

During follow-up, none of the patients treated with suppressive antimicrobial

therapy relapsed, with a good long-term tolerance to amoxicillin.
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Figure 2. Kaplan-Meier
therapy
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Figure 3. Kaplan-Meier survival curves for patients for who optimal or non-optimal surgery was performed
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DISCUSSION

Our study presented 41 cases of bone and joint infection exclusively due to P. acnes
over a period of 7 years.

Our results confirm that these infections occur mostly on the presence of implant
and are often chronic with a long delay after the index surgery. Clinical presentation of
P. acnes B]I is often indolent. Indeed, most patients showed no fever, a few presented a
sinus tract and others only had pain with prosthesis loosening as a reflect to infection.
We were able to identify two determinants for treatment success: the prescription of

post-operative antimicrobial therapy and an optimal surgical management.

The overall incidence of P. acnes BJI is raising up since the last 10 years, becoming
the first anaerobic pathogen in prosthetic shoulder infection. Previous cohort studies
showed its pathogenicity and identified majors risk factors for P. acnes B]I: male gender,
immunodepression, the presence of previous surgery and implantation of foreign
bodies(22)(20)(16)(13)(23).

Yet, these infections represent a diagnosis challenge because of its slow growing
requiring 14 culture days as well as the difficulty in establishing its pathogenic role
conducing to performed several samples to eliminate a possible contamination.
According to IDSA guidelines, diagnosis for P]I requires at least 3 samples (optimally 5
or 6) performed on specific surgical conditions. All patients included benefit from such
samples and presented either clinical signs of sepsis in favour of BJI or painful

prosthesis loosening.

P. acnes BJI are known to be late(20)(16)(7), as we noticed in our study. Indeed,
most them were delayed or late chronic infections.
P. acnes BJI occurred after surgery in all cases. This data confirms that perioperative
contamination is the most likely explanation of these infections, especially for patients

who had numerous interventions(24)(20).

The results of univariate Cox analysis comparing outcome between the two patient
groups (success and failure of treatment) have found two protective factors and

determinants for treatment success:
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The first determinant for treatment success was the prescription of post-operative
antimicrobial therapy. Indeed, two patients didn’t received antibiotic treatment
following surgery and both relapsed. Yet, one of them had an optimal surgery;
suggesting the administration of immediate post -operative antimicrobial therapy is also
important for treatment success. To our knowledge, it is the first time that such
protecting factor is described in the outcome of P. acnes BJl. As a consequence, in
patients suspected to have P. acnes indolent BJI, prescription of an empirical post-
operative antimicrobial therapy would be mandatory, pending the definitve
bacteriological results. All antibiotics used in clinical practice are active on P. acnes, i.e.

vancomycin, piperacillin-tazobactam, amoxicillin, clindamycin, etc.

The second one was surgical management, which wasn’t considered as optimal for
a large part of patients (20%), and conduced to treatment failure. This can be explained
because such surgeries can not always be conduced for patients with a medical
condition precluding major surgery. Furthermore, in some cases, surgical treatment was
inadequate because, with indolent clinical presentation, the septic cause wasn’t
suspected pre-operatively

Indeed, 8 patients didn’t have a complete removal of the material, conducing to

relapse for 4 of them. The importance of complete explantation has been reported in
several studies, such as Lutz who founded failure for each case of partial ablation of the
material(22). Prosthetic revision with conservative treatment is only recommended in
early-onset postoperative infections (occurring within the first month), whatever the
microorganism involved(25)(26)(27)(28)(29). As P. acnes PJI are mostly late and
chronic infections, the surgical treatment cannot be conservative. For example if there is
a cemented prosthesis, , it is necessary to extract all cement by osteotomy or by using

specific techniques for the extraction of cement(30).

As regards antimicrobial therapy, most of patients had empirical IV treatment
using glycopeptids in combination with amoxicillin or pristinamycin for a large part.
Amoxicillin remains the treatment of choice for P. acnes BJI(27)(31). Despite few data
available concerning the use of vancomycin to treat these infections; it is known that P.

acnes has a good sensitivity to glycopeptids, without any resistance yet described(32).
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This information is interesting, especially if another micro-organism is also
present such as Staphylococci. Most of our patients had prolonged IV treatment, often

even longer that recommended (2 to 6 weeks in the recent guidelines)(27)(31)

For switch oral antimicrobial therapy, most patients received clindamycin, either
alone or in combination with amoxicillin. Although this molecule doesn’t have the New
Drug Approval to treat PJI, pyostacin was also used in combination (both for IV and oral
treatment), with a good tolerance and efficacy.

Combination with rifampicin was only used for 20% of patients, which is well below
compared to other studies. Indeed, in those of Zeller et al. and Lutz et al. the combination
with rifampicin and clindamycin or cephalosporin were the most used (for both IV and
oral treatment)(20)(22)., Rifampin has demonstrated a higher rate of success, when
used with a fluoroquinolone in the treatment of S. aureus prosthetic joint infection(33).

In a recent in vivo study, Tunney and al. demonstrated that P. acnes could form biofilms
on multiple surfaces and that these P. acnes biofilms displayed an increased tolerance to
antimicrobial agent(34). Therefore, the role of rifampicin in P. acnes has been studied,
reported in vivo data from an experimental animal model and showing a good efficacy of
rifampicin alone and in combination with vancomycin, daptomycin or
levofloxacin(35).Yet, prospective, randomized and controlled studies are needed to

confirm evidence for combination treatment with rifampicin in P. acnes P]L.

Recent PJI guidlines based on several studies recommend a long duration of
antimicrobial therapy to treat these infections, mostly depending on their surgical
management(27)(26)(31) . Although tolerance was good for most patients in our study,
The average duration of treatment (both oral and intraveinous) was higher (but not
significant) in the group with failure of treatment. It might suggest that duration of

antimicrobial therapy could be shorter if an optimal surgical treatment was performed.

Prolonged suppressive antimicrobial therapy was used in three patients as an
alternative to optimal surgery. Although none of them relapsed, this type of treatment
and its duration must be carefully chosen; in order to avoid failure and adverse

event(36)(37)(27).
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Our study should be viewed in the light of certain limitations: First, it is a
retrospective observational study, with a small number of patients. Secondly, we may
have a recruitment bias since most of shoulder’s surgeries in Lyon are performed in
private institutions where we couldn’t lead study; knowing that P. acnes causes infection
after shoulder arthroplasty more frequently than it does after replacement of other
joints(19)(38)(16)(23)(17).

As a conclusion, P. acnes is mainly responsible for late implant-associated B]I.
Prescription of immediate post-operative antimicrobial therapy seems to influence the
outcome. As P. acnes is usually not considered as virulent as other pathogen such as
staphylococci, the surgical strategy is often conservative, leading to treatment failure.
Chronic implant-associated P. acnes BJI require aggressive surgical management that
facilitate the cure and could help to reduce the duration of antibiotic therapy, as well as

limited indications for suppressive antimicrobial therapy.
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CONCLUSION

Propionibacterium acnes est un bacille Gram positif anaérobie appartenant a la
flore commensale cutanée, la muqueuse digestive et a I'appareil respiratoire haut.
Généralement considéré comme un germe contaminant, il est désormais reconnu
comme un véritable pathogéne pouvant étre a l'origine d’infections parfois séveres
(endocardites, péritonites, méningo-encéphalites, infections oculaires et pulmonaires) ;
surtout en présence de matériel et chez les patients immunodéprimés.

Depuis les 10 dernieéres années, l'incidence de cette bactérie dans les infections ostéo-
articulaires chroniques ne cesse d’augmenter; devenue la premiere cause des [OA a
germes anaérobies.

Néanmoins, il existe encore peu de données disponibles dans la littérature

concernant leur prise en charge thérapeutique et surtout le devenir des patients.

Nous avons réalisé une étude de cohorte rétrospective dans le Centre Interrégional
de référence des IOA complexes de Lyon pour décrire les I0OA a P. acnes, analyser leur
prise en charge et leur devenir afin de pouvoir identifier les déterminants du succes

pour ces patients.

Quarante et un patients ont été inclus sur une période de 7 ans (2007-2013). L’age
moyen était de 56 ans, 25 étaient des hommes (61%) et le score ASA moyen était de 1,8.
Tous ces patients avaient eu une intervention chirurgicale au site de 'infection dans les
semaines, mois ou années précédents I'IOA (> 3 mois dans 48% des cas et >12 mois pour
27%). La majorité des patients (95%) ont présenté cette infection sur matériel ; soit sur
prothese (51,2%) soit a partir de matériel d’ostéosynthese (43,9%).

Concernant la prise en charge chirurgicale ; I'ablation du matériel a été réalisée dans la
plupart des cas (84,6%), soit avec un changement partiel ou total en 1 temps, soit une
explantation totale ou changement en 2 temps. Deux patients n’ont pas été opérés et 4
autres ont eu un traitement conservateur. Cette prise en charge a été considérée comme

non optimale pour 8 patients (20%).
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Seulement 2 patients n’ont pas re¢u d’antibiothérapie probabiliste post opératoire.
La durée moyenne de l'antibiothérapie totale était de 145 jours (54 jours pour
I'antibiothérapie intraveineuse). Des glycopeptides ont été administrés en post-
opératoire immédiat dans la plupart des cas, et le relais per os associait fréquemment a
répartition égale la combinaison amoxicilline-clindamycine (36.11%) ou la clindamycine
seule (36.11%). Trois patients ont présenté un effet indésirable grave, rattaché a
l'utilisation de la vancomycine. Trois patients ont recu une antibiothérapie

« suppressive », sans limite de durée (durée moyenne de 37 mois a ce jour).

Au cours du suivi, 9 échecs thérapeutiques ont été rapportés (23%) dont 5
rechutes a P acnes, 2 infections a d’autres germes et 2 autres sans documentation
bactériologique. Les résultats de I'analyse ont retrouvé deux facteurs protecteurs et
déterminants du succes thérapeutique : une prise en charge chirurgicale optimale (OR
0.260; IC95% 0.070-0.974; p=0.046) ainsi que Il'administration post-opératoire
immédiate d’'une antibiothérapie probabiliste adaptée (OR 0.101; IC95% 0.019-0.525;
p=0.006).

Les IOA a P. acnes sont majoritairement des infections tardives et survenant sur
implant, souvent peu symptomatiques, avec un long délai de prise en charge.
Le recours a une antibiothérapie probabiliste post-opératoire immédiate semble
indispensable au cours de ces IOA chroniques, alors que P. acnes n’est souvent pas
considéré comme particulierement virulent ou pathogene.
De méme, une prise en charge chirurgicale adéquate est indispensable pour espérer
éviter les récidives. Au cours des IOA chroniques a P. acnes, les recommandations de
I'IDSA (Infectious Diseases Society of America) et de la SPILF (Société de Pathologie
Infectieuse de Langue Francgaise) préconisent I'ablation totale des implants avec une
réimplantation si besoin en 1 ou en 2 temps. Le traitement chirurgical conservateur et
I'ablation ou le changement incomplet des implants sont considérés comme des

chirurgies non optimales, et constituent une perte de chance pour le patient.

En conclusion, les IOA chroniques sur matériel a P. acnes devraient relever d’un

traitement chirurgical agressif afin d’en faciliter la guérison, ce qui pourrait permettre
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de réduire la durée de I'antibiothérapie, et limiter les indications d’antibiothérapie

« suppressive ».

Vu : Le Doyen de la faculté de Médecine

yome ETIENNE

Le Président de la thése,
(/\_/

e
P € ciDiAS
Vu et permis d'imprimer

Lyon, le /9 AV 20/(7(
2 6 NOV. 2014

Vu: Pour le Président de I'Université
Le Président du Comité de Coordination
des EtudesMédicates,
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