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DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen . Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. Mohamed KARRA

1-ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale
Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. CHAHED OUAZZANI Houria Gastro-Entérologie
Pr. LACHKAR Hassan Médecine Interne
Pr. YAHY AOUI Mohamed Neurologie

Décembre 1988
Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib Chirurgie Pédiatrique
Pr. DAFIRI Rachida Radiologie




Décembre 1989

Pr
Pr

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

. ADNAOUI Mohamed
. CHAD Bouziane

Janvier et Novembre 1990

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Février Avril Juillet et Décembre 1991

. CHKOFF Rachid

. HACHIM Mohammed*
. KHARBACH Aicha

. MANSOURI Fatima

. TAZI Saoud Anas

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL HAMANY Zaitounia
AZ70UZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa
BELKOUCHI Abdelkader

BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina
BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil
BOUIJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq
DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

ars 1994

M
Pr
Pr
Pr
Pr

Pr
Pr

. BENJAAFAR Noureddine
. BEN RAIS Nozha

. CAOUI Malika

. CHRAIBI Abdelmjid

. EL AMRANI Sabah
. EL BARDOUNI Ahmed

BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique V.D a la pharmacie+Dir du
CEDOC

Chirurgie Générale V.D Aff. Acad. et Estud
Anesthésie Réanimation

Radiologie

Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique

Gynécologie Obstétrique

Neurochirurgie
Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la

FMPA
Gynécologie Obstétrique
Traumato-Orthopédie




Pr. EL HASSANI My Rachid
Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HADRI Larbi*

Pr. HASSAM Badredine

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. JELTHI Ahmed

Pr. MAHFOUD Mustapha
Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’barek

Pr. BELAIDI Halima

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHAMI Ilham

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. JALIL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’barek*

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*
Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. OUADGHIRI Mohamed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997
Pr. ALAMI Mohamed Hassan

Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur HMI Med V
Urologie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Radiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AFIFI RAJAA
.BENOMAR ALI
.BOUGTAB Abdesslam
. ER RIHANI Hassan

. BENKIRANE Majid*

. KHATOURI ALI*

Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
ROUIMI Abdelhadi*

Urologie

Neurologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie — Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie
Cardiologie

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie- Dir. Hop. Av. Marr.
Anesthésie-Réanimation Inspecteur du SSM
Anesthésie-Réanimation

Meédecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie Directeur Hop. Chekikh Zaied
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Neurologie




Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BALKHI Hicham*
BENABDELIJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EI Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

ORL

Anesthésie-Réanimation
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie Directeur. Hop.d’Enfants
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *
FILALI ADIB Abdelhai

HAJJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina

MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
AZ1Z Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie
Ophtalmologie
Radiologie
Rhumatologie
Pédiatrie
Cardiologie
Ophtalmologie




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*
HAJJI Leila
HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
NIAMANE Radouane*
RAGALA Abdelhak
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr

. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOUJ Said*
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika
BIYI Abdelhamid*
BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHYA Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*

SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Pr

. ABIDI Khalid

. ACHACHI Leila

. ACHOUR Abdessamad*
. AIT HOUSSA Mahdi*

. AMHAIJJI Larbi*

. AOUFI Sarra

Biophysique
Microbiologie
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

(mise en disponibilité)

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie

Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie

Parasitologie



Pr. BAITE Abdelouahed*

Pr. BALOUCH Lhousaine*
Pr. BENZIANE Hamid*

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHARKAOUI Naoual*
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*
Pr. ELABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAOQOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*

Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tariq*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN
Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My El Hassan*

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*

Pr. AIT BENHADDOU EI hachmia

Anesthésie réanimation Directeur ERSM
Biochimie-chimie

Pharmacie clinique

Ophtalmologie

Pharmacie galénique

Chirurgie générale

Chirurgie générale

Anesthésie réanimation

Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale

Dermatologie

Radiothérapie

Anesthésie réanimation

Microbiologie

Réanimation médicale

Radiologie

Pneumo phtisiologie

Hématologique

Meédecine préventive santé publique et hygiéne
Virologie
Biochimie-chimie e
Médecine interne Wm%%‘“w /

Radiologie (T W
Microbiologie "}
Microbiologie o

Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

A
et

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne
Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie



Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar
Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. L’KASSIMI Hachemi*
Pr. LAMSAOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *

PROFESSEURS AGREGES :
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*
Pr. BELAGUID Abdelaziz
Pr. BOUAITY Brahim*

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*

Pr. NAZIH Mouna*

Neuro-chirurgie
Radiologie
Rhumatologie
Neuro-chirurgie
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique

Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Médecine interne

Gynécologie obstétrique

Rhumatologie

Gastro-entérologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Microbiologie Directeur Hopital My Ismail
Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie

ORL

Microbiologie
Médecine aéronautique
Biochimie chimie
Radiologie

Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie plastique et réparatrice
Urologie

Gastro entérologie
Anatomie pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie générale
Hématologie



Pr.

ZOUAIDIA Fouad

Mai 2012

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMRANI Abdelouahed
ABOUELALAA Khalil*
BELAIZI Mohamed*
BENCHEBBA Driss*
DRISSI Mohamed*

EL ALAOUI MHAMDI Mouna
EL KHATTABI Abdessadek*
EL OUAZZANI Hanane*
ER-RAIJI Mounir

JAHID Ahmed
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INTRODUCION




Les infections ostéo-articulaires (IOA) incluant les arthrites septiques, les
ostéomy¢lites et les spondylodiscites, sont une cause significative de morbidité

et parfois de mortalité [1].

Les IOA regroupent un ensemble d’entités cliniques ayant en commun
I’invasion et la destruction progressive des tissus osseux et cartilagineux par des
microorganismes, le plus souvent bactériens. Ces infections constituent un
groupe trés hétérogéne de situations cliniques, classées selon leur localisation
anatomique, leur délai d’évolution, le mécanisme conduisant a 1’infection, et la

présence ou non de matériel orthopédique [2].

Les IOA sont actuellement la conséquence plus souvent d'une atteinte
septique directe de 1'os (ostéites) que d'une localisation bactérienne d'origine
hématogene (ostéomyélites). Les traumatismes ouverts (15 a 25% de
complications septiques) et les nombreuses procédures de chirurgie
orthopédique, en particulier les syntheéses osseuses (1 a 4%), sont en effet les
habituels pourvoyeurs de ce type d'infections. Cependant, bien que leur profil se
soit modifié, ces infections au retentissement social important restent toujours
graves, invalidantes du fait de leur constante tendance évolutive vers la
chronicité et des difficultés d'un traitement dont la systématisation est délicate et

qui ne peut se concevoir que dans une démarche globale médico-chirurgicale.

La connaissance des mécanismes pathogéniques est fondamentale. Le
développement des bactéries dans le tissu ostéo-articulaire est responsable d'une
réaction inflammatoire mélant étroitement des phénomenes suppuratifs et
thrombo-emboliques qui évoluent rapidement vers la constitution de foyers
d'abcédation sous-périostés et médullaires et zones de dévascularisation osseuse.

Ainsi sont constitués, en trois a huit jours, les séquestres, étape anatomique



fondamentale de I'infection osseuse chronique. Ces séquestres septiques, exclus
du courant circulatoire, sont peu accessibles a la diffusion des antibiotiques. La
mise en place d'un matériel d'ostéosynthése (fils métallique, clous, plaques
vissées, protheses articulaires...) joue un role aggravant important, d'une part en
favorisant la localisation de bactéries nosocomiales de moindre sensibilité et

d'autre part, en inhibant l'action normale des phagocytes a son contact.

Les flores bactériennes de l'infection aigu€, variables selon I’age, la
localisation articulaire ou osseuse, l'origine sanguine, tellurique ou
postopératoire, sont dominées par quelques espéces parmi lesquelles les
staphylocoques, les streptocoques pyogenes, les pseudomonas, les
entérobactéries. Les infections chroniques sont plus fréquemment

polymicrobiennes et les bactéries anaérobies sont souvent présentes.

Le traitement médical des IOA doit étre rapidement installé et
immédiatement efficace, guidé par le souci constant d'éviter le passage a la
chronicité, source de fréquents échecs. Ce traitement long, astreignant pour le
patient et non dénué de toxicité, doit étre surveillé attentivement et
régulicrement évalué. La guérison ne peut étre affirmée qu'avec le recul du

temps [3].



OBJECTIFS :
1. Objectifs généraux :
v’ Faire un rappel sur les différents types d’infections ostéo-articulaires

v Décrire les agents pathogénes et les aspects épidémiologiques au niveau

national et international
v Enumérer ’aspect physiopathologique d’infections ostéo-articulaires
v' Décrire les caractéres cliniques des infections ostéo-articulaires
v' Déterminer les critéres de diagnostic

v’ Recenser les moyens de traitement et de prévention

2. Objectif spécifique :

Traitement d’une infection articulaire a heamophilus influenza chez un
enfant de 4 ans retrouvé au sein de I’Hopital Militaire d’Instruction

Mohammed V.



Chapitre I :
GENERALITE




1. Arthrite septique

L’arthrite septique correspond a D’infection d’une articulation par une
bactérie. Elle se distingue ainsi des arthrites post-infectieuses ou réactionnelles
qui sont ¢également d’origine infectieuse, mais pour lesquelles le

microorganisme se développe a distance de I’articulation.

Tous les individus peuvent étre atteints mais la prévalence des arthrites
septiques est plus importante chez I’enfant et la personne agée, notamment s’ils

sont de sexe masculin [1].

2. Ostéomyélites et ostéites

L’ostéomyélite est un processus inflammatoire avec destruction osseuse
causé par un micro-organisme. Deux types d’ostéomyélites et d’ostéites peuvent
étre individualisés :

. Liée a la diffusion d’une infection ou d’une colonisation adjacente a la
suite d’un traumatisme ou d’un geste chirurgical : elle peut survenir a tout age et
concerner n’importe quelle portion osseuse. La contamination se fait soit a
I’occasion du traumatisme par la flore cutanée ou de I’environnement, soit

pendant la période per ou postopératoire précoce a travers la cicatrice.

. Ostéomyélite hématogene secondaire a une bactériémie pouvant passer

inapergue : elle survient le plus souvent chez I’enfant et chez les patients agés

[4].



3. Infections ostéo-articulaires sur matériel

Les infections ostéo-articulaires dites complexes (IOAC) recouvrent
essentiellement les infections sur matériel prothétique ou d’ostéosynthese, ainsi
que les infections post-traumatiques (fractures ouvertes). Elles peuvent mettre en
jeu le pronostic vital mais beaucoup plus souvent le pronostic fonctionnel. Leur
prise en charge demeure complexe et fait appel a plusieurs disciplines
chirurgiens (orthopédique et plastique), bactériologistes, infectiologues,
radiologues, ainsi que les anesthésistes, rééducateurs fonctionnels,

rhumatologues, hygiénistes et pharmaciens.

Classiquement, les infections sur prothése sont classées en fonction du
délai entre I’apparition des manifestations cliniques et la date de la chirurgie.
Elles sont alors étiquetées comme « précoces », « retardées » ou « tardives ». En
fonction des différentes classifications des sociétés savantes (IDSA, SPILF,
MSIS, EBIJIS), il est classiquement admis de parler d’infection précoce si elle
survient dans le premier mois post-opératoire, d’infection retardée entre le 2° et

le 6° mois, et d’infection tardive plus de 6 mois aprés la chirurgie [1].

4.Spondylodiscite infectieuse

La spondylodiscite infectieuse est une infection d’un ou de plusieurs
disques intervertébraux et des deux vertebres adjacentes. L’infection peut
concerner le corps vertébral, le disque, les zones para-vertébrales, et/ou le canal
rachidien. L’atteinte est généralement lombaire (60 a 70 % des cas), plus
rarement thoracique ou cervicale et porte sur un seul étage (80 % des cas).

L’atteinte de plusieurs segments est plus fréquente au cours des spondylodiscites



tuberculeuses (23 % versus 9 % des spondylodiscites a bactéries pyogenes), de

méme que ’atteinte thoracique.

La contamination hématogéne est la plus fréquente (60 a 80 %), en
particulier chez I’enfant, du fait d’une bonne vascularisation des disques chez les

sujets jeunes alors qu’elle est plus rare chez 1’adulte [1].



Chapitre 11 :
PHYSIOLOGIE DU
TISSTU OSSEUX




1.Anatomie

Le tissu osseux résulte de l’association d’éléments inorganiques (ions
calcium et phosphates) et d’une matrice organique protéique principalement
constituée de collagene, I’ensemble conférant au squelette sa rigidité. Au-dela de
son role de soutien des organes et dans la locomotion, le squelette joue un rdle

fondamental dans I’homéostasie phosphocalcique[5].

L’os mature est constitu¢ d’os cortical en périphérie, composé de lamelles
denses de matrice minéralisée, entourant un réseau de travées osseuses ou 0S
trabéculaire (Figure 1). Ces deux formes de tissu osseux sont constituées des
mémes ¢léments cellulaires, matriciels et minéraux, mais présentent des

différences de structure et de fonction [2].
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Figure 1 : Structure anatomique et histologique du tissu osseux [2].

Le squelette dans son ensemble est un systéme dynamique, dans un état de
renouvellement continu assuré par I’action coordonnée de deux types cellulaires,

les ostéoblastes et les ostéoclastes [2].
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2. Composition biochimique et cellulaire

2. 1. Os cortical et trabéculaire

Le tissu osseux se compose sur le plan anatomique de 1’os cortical et de
I’os trabéculaire (Figure 2). L’os cortical forme une couche fine et dense de
tissu calcifi¢ et compose 1’essentiel de la diaphyse des os longs. 85 a 90 % du
squelette est constitué par de I’os cortical. Le reste du squelette (environ 15 %)
est constitué¢ d’os trabéculaire encore appelé os spongieux. Cet os, organisé en
travées formant un réseau tridimensionnel, est constitué majoritairement par le
tissu hématopoiétique, la matrice osseuse ne représentant que 15 a 25 % de ce
tissu. Parmi les os riches en os trabéculaire, on peut citer les vertebres, les os du
poignet et I’extrémité supérieure du fémur (Figure 2). L’os cortical remplit
principalement une fonction mécanique de protection, tandis que 1’os
trabéculaire, en raison d’une plus grande surface de contact entre le tissu
hématopoiétique et les cellules osseuses, joue un role prépondérant dans les
¢changes métaboliques permettant de contribuer efficacement a 1’équilibre
phosphocalcique. L’os trabéculaire subira un renouvellement plus fréquent que
I’os cortical (approximativement 5 fois plus) et ceci aura pour conséquence de le
rendre plus fragile en cas de déséquilibre. Dans 1’0s, comme dans tous les tissus
de soutien, les constituants fondamentaux sont d’une part la matrice
extracellulaire, particulierement abondante dans 1’os, formée par les fibres de

collageéne et les protéines non collagéniques et d’autre part les cellules [5].
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Figure 2 : Répartition entre os trabéculaire et os cortical selon le site osseux [5].

2. 2. Matrice extracellulaire osseuse

La matrice osseuse comporte une fraction minérale (70 %) et une fraction
organique (30 %). Cette derniére est constituée a 90 % par du collagéne de type
I, les 10 % restant étant constitués par du collagéene mineur et des protéines non
collagéniques. Les collagénes constituent une grande famille de glycoprotéines
spécialisées. La biosynthése de ces chalnes a lieu dans le réticulum

endoplasmique granuleux sous forme de précurseurs appelés procollagéne.

La matrice osseuse renferme également de nombreuses protéines non
collagéniques. Parmi celles-ci, certaines protéines contiennent dans leur
séquence des résidus d’acide gamma caboxyglutamique (Gla) qui résulte d’une
modification post-traductionnelle des résidus glutamate opérée par une

gammacarboxylase vitamine K dépendante. Cette modification donne ainsi
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naissance aux Glaprotéines. Dans [’os, 'ostéocalcine est la Glaprotéine
quantitativement la plus importante. Plusieurs autres protéines présentes dans la
matrice osseuse sont caractérisées par la présence dans leur structure d’une
séquence spécifique constituée de trois acides aminés : la séquence arginine-
glycine-acide aspartique ou RGD. La présence de ce motif confére aux
molécules des propriétés adhésives particulieres impliquées notamment dans les
interactions matrices/cellules. Des récepteurs cellulaires spécifiques présents a la
surface des cellules (les intégrines) reconnaissant ce motif RGD permettent ainsi
I’ancrage des ostéoblastes ou des ostéoclastes a la matrice osseuse. Parmi les
protéines a séquence RGD, certaines sont enrichies en acide sialique comme
I’ostéopontine (bone sialoprotéine I) et la sialoprotéine osseuse (bone
sialoprotéine II). D’autres protéines a séquence RGD telle la thrombospondine
et la fibronectine sont également retrouvées dans la matrice. Enfin, la matrice
osseuse contient des protéoglycannes tel le byglycan et la décorine, ainsi que
d’autres protéines telle 1’ostéonectine, qui est une protéine riche en résidus
cystéine, de nombreux facteurs de croissance parmi lesquels les IGF (insulin like
growth factor) I et II, le FGF (fibroblast growth factor) et surtout les TGF
(transforming growth factor) Bl et B2 qui jouent un réle important dans la
régulation locale du remodelage osseux. Apres sa synthése, la matrice protéique
osseuse se minéralise progressivement. Un sel de calcium (en I’occurrence le
phosphate de calcium apparent¢ a I’hydroxyapatite ([Ca;y (PO4)s OH;]) se
dépose au niveau des zones situées entre les fibrilles de collagéne. La
phosphatase alcaline osseuse synthétisée par les ostéoblastes pourrait jouer un

role important dans le processus de minéralisation [5].
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2.3. Ostéocytes

Les ostéocytes représentent la composante cellulaire majoritaire retrouvée
dans la matrice osseuse (plus de 95 % de la totalité¢ des cellules). Ces cellules
possedent une morphologie caractéristique avec un corps cellulaire fusiforme et
de nombreuses extensions cytoplasmiques dendritiques formant un réseau de
canalicules. Les ostéocytes sont anciens ostéoblastes qui restent emmurés dans
la matrice osseuse minéralisée. Leur role biologique est resté longtemps ignoré,
mais plusieurs études récentes ont démontré le rdle fondamental joué par les
ostéocytes dans le bon déroulement du remodelage osseux. Les ostéocytes, grace
notamment a leur réseau de canalicules, sont en contact permanent avec les
cellules présentes a la surface de l'os, c’est-a-dire les ostéoclastes et les
ostéoblastes. En réponse a différents stimulis (contraintes mécaniques,
dommages causés dans la matrice), les ostéocytes activent 1’ostéoclaste et

I’ostéoblaste pour démarrer un cycle de remodelage [5].
2.4. Ostéoblastes

Les ostéoblastes sont des cellules spécialisées dans les deux composantes
de I’apposition osseuse que sont la syntheése et la minéralisation de la matrice
osseuse [40]. IIs produisent en effet les protéines matricielles usuelles des tissus
conjonctifs, comprenant le collagéne de type I (90%), des peptidoglycanes, des
glycoprotéines telles que la fibronectine, ainsi que des protéines spécifiques du
tissu osseux comme 1’ostéonectine, 1’ostéopontine, ou encore 1’ostéocalcine. Les
ostéoblastes synthétisent également une phosphatase alcaline capable de cliver
les esters de phosphate, ce qui libere le phosphate libre inorganique nécessaire

au processus de minéralisation, participant au dépot d’hydroxyapatite [41].
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Les ostéoblastes s’incluent progressivement dans la matrice osseuse qu’ils
ont eux-mémes produite. Les ostéoblastes n’entrant alors pas en apoptose se
différencient en ostéocytes, jouant un roéle de coordination du remodelage

osseux [42].
2.5. Ostéoclastes

L’ostéoclaste est une cellule volumineuse caractérisée par la présence de
nombreux noyaux. Il dérive de précurseurs ayant pour origine des cellules

souches hématopoiétiques appartenant a la lignée monocytes-macrophages [5].

A I'inverse, les ostéoclastes sont responsables de la résorption osseuse. La
fixation de ces cellules multi-nucléées a la matrice osseuse forme un
compartiment fermé, la lacune de résorption, dans lequel ils libérent de I’acide
chlorhydrique permettant la déminéralisation de la matrice et 1’acces des

enzymes protéolytiques a ses constituants protéiques [2].
3. Remodelage osseux physiologique

Afin de maintenir I’intégrit¢é du tissu osseux et d’assurer une balance
phosphocalcique équilibrée, le squelette adulte est soumis a un remodelage
continu. Celui-ci procéde de différentes phases successives qui font intervenir
des unités fonctionnelles de remodelage, les BMU pour « basic multicellular
unity, composées d’un ensemble multicellulaire associant des ostéoclastes, des
ostéoblastes et des ostéocytes. Le travail de ces unités fonctionnelles de
remodelage dure plusieurs semaines et est initié par la formation d’une lacune de
résorption grace a ’action des ostéoclastes. Celle-ci sera rapidement comblée
par un os nouveau formé par I’ostéoblaste (Figure 3). La surface de 1’os est tout

d’abord recouverte d’une « canopée » de cellules constituée principalement de
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cellules quiescentes inactives ou cellules bordantes qui sont en fait des
ostéoblastes en stade terminal de différenciation, et de macrophages tissulaires
appelés ostéomacs dont le role exact n’est pas encore clairement connu. On note
¢galement la présence de nombreux capillaires médullaires irrigant I’os. La «
canopée » de cellules associée aux BMU forme ainsi le compartiment de
remodelage osseux au sein duquel vont se dérouler les phases de résorption et de
formation osseuse. Les ostéocytes jouent un role fondamental dans 1I’initiation
du remodelage osseux. Du fait de leur localisation dans la matrice et de leurs
nombreuses extensions cytoplasmiques qui leur permettent d’entrer en contact
avec les autres types cellulaires, les ostéocytes sont directement impliqués dans
I’engagement de la premiere étape du remodelage osseux dite phase
d’activation. Ils sont en effet capables de détecter différents signaux qui vont
initier le remodelage osseux, signaux qui seront liés soit a des microfractures ou
Iésion osseuse soit & une action hormonale systémique. Ces signaux aboutissent
a la mort des ostéocytes par apoptose, processus qui induit, comme cela a été
tres récemment démontré, la production par 1’ostéocyte apoptotique du RANKL,
cytokine indispensable au recrutement et a la différenciation des précurseurs
ostéoclastiques en ostéoclastes matures capables de dégrader la matrice

minéralisée [5].
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Figure 3 : Compartiment de remodelage osseux [5].

Une des principales voies de régulation du remodelage osseux est
représentée par l’interaction entre le receptor activator for nuclear factor kB
(RANK), exprimé par les précurseurs ostéoclastiques, et son ligand RANKL
exprimé¢ par les ostéoblastes. La liaison RANK-RANKL provoque Ie
recrutement des protéines de signalisation de la classe des tumor necrosis factor
(TNF) receptor-associated factors (TRAF), en particulier TRAF6. La
signalisation médiée par RANK et TRAF6 active plusieurs facteurs de
transcription dont le nuclear factor kappa B (NFxB), aboutissant a la

différentiation ostéoclastique [2].

Il est a noter que la sclérostine, produite €également par I’ostéocyte
apoptotique, joue un role important dans la stimulation de la production de

RANKL par I’ostéocyte [5].
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Le processus de résorption ostéoclastique (Figure 4) consiste en une
déminéralisation suivie d’une dégradation de la matrice protéique osseuse. Au
cours de la déminéralisation, des ions phosphates et calcium sont relargués de la
matrice collagénique, grace a une acidification rapide de la zone sub-
ostéoclastique liée & une excrétion massive de protons. Secondairement a cette
déminéralisation, des enzymes de nature protéasique, capables de dégrader la
matrice collagénique maintenant déminéralisée, sont libérées dans Ie
compartiment extra-cellulaire. Deux classes principales d’enzymes sont
sécrétées par D'ostéoclaste. Il s’agit d’une part des cystéines protéases
lysosomiales ou cathepsines (principalement la cathepsine K) et des

métalloprotéases matricielles (MMP) [5].
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Figure 4 : L’ostéoclaste et la résorption osseuse [5].



La phase de résorption suivant la phase d’activation dure
approximativement 12 jours et se termine par la mort par apoptose des
ostéoclastes. Aprés disparition des ostéoclastes, des cellules mononucléées
probablement de nature macrophagique apparaissent au niveau de la lacune :
c’est la phase d’inversion. Ces cellules sont rapidement remplacées par des
précurseurs ostéoblastiques provenant de cellules souches pluripotentes
mésenchymateuses également présentes dans la moelle osseuse. Ces précurseurs
sont attirés dans la lacune de résorption, proliférent rapidement et se
différencient en ostéoblastes matures qui assurent la phase de formation osseuse
au cours de laquelle une nouvelle matrice protéique est produite qui sera
secondairement minéralisée [5]. Aprés sécrétion d’un autre acteur majeur
I’ostéoprotégérine (OPG). Cet inhibiteur endogéne du signal RANKL est
synthétisé par les ostéoblastes et fonctionne comme un récepteur antagoniste,
capable de fixer RANKL et d’empécher sa liaison avec RANK. Au final, les
ostéoblastes assurent la modulation de I’activité ostéoclastique via la balance

d’expression de RANKL et OPG [2].

La phase de formation osseuse est plus longue et dure approximativement
trois mois. L’ostéocyte joue donc un role majeur dans le controle du remodelage
osseux via la production de RANKL et de sclérostine. On estime que chaque
année, 10 % du squelette adulte est renouvelé. Les activités cellulaires du
remodelage osseux sont étroitement couplées dans I’espace et le temps et des
interactions entre ostéoblastes et ostéoclastes sont indispensables au bon
déroulement de ce processus. Dans des conditions physiologiques, ce processus
est régulé de facon a assurer un équilibre parfait entre résorption et formation

osseuse, équilibre qui a I’4ge adulte est indispensable au maintien de
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I’architecture et de la masse osseuse. Tout déréglement dans les processus de
contrOle aura donc des répercussions sur cet équilibre conduisant a une balance

négative responsable d’une perte de masse osseuse [5].

— - -

@ RANKL X RANK @ Ostéoprotégérine © TGF-p

Figure 5 : Régulation de I’ostéoclastogenése par le receptor activor of NFkB ligand

(RANKL) et I’ostéoprotégérine (OPG).

RANKL sécrété sous formes membranaire et soluble par les ostéoblastes, stimule le recrutement
et D’activation des ostéoclastes. La forme membranaire interagit avec le récepteur RANK des
ostéoclastes lors dun contact intercellulaire direct. La forme soluble diffuse dans la matrice
extracellulaire et interagit avec les ostéoclastes de manicre paracrine. L’OPG, également sécrétée par
les ostéoblastes, peut fixer RANKL, empéchant son interaction avec RANK. Le ratio entre RANKL et

OPG permet ainsi aux ostéoblastes de contrdler 1’ostéoclastogenése [35].
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Chapitre III :
EPIDEMIOLOGIE
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1. Agents pathogénes

1.1. Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus occupe encore aujourd’hui, de part sa virulence et
sa résistance aux antibiotiques usuels, une grande importance en pathologie
humaine. Cette bactérie a coloration de Gram positive, appartenant a la famille
des Micrococcaceae, est un commensal de la peau et des muqueuses de
I’homme. Les fosses nasales antéricures constituent, avec les zones humides de

la peau (aisselles poignets, périnée), le site réservoir essentiel de S. aureus [6].

Sont isolés ou groupés en diplocoque ou en grappe de raisin ; sphériques,
immobiles Les staphylocoques se développent en 24h a 37°C sur les milieux

usuels.

Les colonies sont Grandes, éventuellement pigmentées et hémolytiques sur
gélose au sang (S.aureus) , aéro-anaérobie facultatifs et Poussent en présence de

forte concentration de Nacl (7,5%) [7].

Figure 6 : Aspect de la culture de S. aureus [7].
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Ils sont catalase positive (+) Aéro anaérobie facultatifs, fermentent le
glucose et le glycérol ils Résistent au Composé 0/129 et a Bacitracine et ils ont

une Sensibilité au Nitrofurantoine [7].

S. aureus posséde de nombreuses adhésines de surfaces appelées microbial
surface components recognizing adhesive matrix molecules (MSCRAMMs)
liant spécifiquement de nombreux composants de la matrice extracellulaire
incluant le fibrinogéne, la fibronectine, le collagéne, les laminines, les
sialoglycoprotéines osseuses, et le facteur de von Willebrand. Parmi ces
adhésines, celle liant le collagéne (collagen-binding protein, CNA) semble jouer
un réle primordial dans les IOA. De méme, les protéines liant la fibronectine
(fibronectin-binding proteins, FnBP) paraissent impliquées dans les infections
sur matériel orthopédique. Une vaccination dirigée contre certaines de ces
protéines d’adhérence pourrait méme constituer un moyen de protection contre
les IOA. Enfin, I’adhésion bactérienne aux tissus ou au matériel étranger

constitue la premicre étape de formation de biofilm.

L’infection articulaire par S. aureus pourrait entrainer la production
d’enzymes protéolytiques par les chondrocytes telles que les collagénases ou les
gélatinases, libérant une activité de lyse cartilagineuse, normalement inhibée en

I’absence d’infection.

S. aureus peut par ailleurs sécréter de nombreuses toxines, dont les
hémolysines alpha et gamma, et des toxines « super-antigéniques ». Leur role
dans la physiopathologie des IOA et notamment dans I’échappement au systeme

immunitaire, a ét€¢ démontré par plusieurs travaux de recherche fondamentale.
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La protéine A sécrétée par S. aureus lie la portion Fc des
immunoglobulines G a la surface des polynucléaires neutrophiles, interférant
ainsi avec la phagocytose. Il a ét¢ montré que la perte d’expression de cette
protéine réduisait de manieére significative la virulence des souches
staphylococciques. Les antigénes capsulaires polysaccharidiques auraient
¢galement une activité d’inhibition de la phagocytose. Enfin, environ 60% des
souches de S. aureus produisent des protéines CHIPS (CHemotaxis Inhibitory
Protein of Staphylococci) se liant a certains récepteurs leucocytaires, empéchant

leur recrutement vers le site de 1’infection.

Certaines toxines telles que les entérotoxines ou la toxine du choc toxique
staphylococcique (TSST-1) possédent une activité dite « super-antigénique »,
induisant une puissante activation lymphocytaire T en se fixant directement aux
récepteurs du complexe majeur d’histocompatibilit¢ (CMH) de type II et aux
récepteurs T, entrainant une libération importante de cytokines pro-
inflammatoires (I1-2, interféron (IFN)-y, et TNF-a). I en résulte une réaction
inflammatoire systémique inappropriée, responsable d’une inhibition de Ia

réponse immunitaire adaptative [2].

25



Disiémina;ion

Facteurs de virulence @ Facteurs de virulence
associés a la paroi excrétés

Adhésines (MSCRAMMSs) Exotoxines

-
&8 Tt 2 i Exotoxines superantigéniques
Protéines de liaison a la fibronectine, = L4 geniq
au fibrinogéne, au collagéne, a - Heé TISS,T'1' SEA, SEB, etc.
I'élastine . a la laminine et 3 la - emoiysines .
sialoprotéine osseuse - . Alpha-toxine, Bel§—toxnne_ etc.
) - Toxines synergohyménotropes
- .
Protéine A liant le facteur § - Enzy;eeuscocudlne de Panton-Valentine
Wiliet i i =2
‘;rzngr\:wvellriﬂe?:rcarzllsellée - = agr+ Staphylokinase, Protéases,
. = - Lipases, Nucléases,
8 - Hyaluronidase, etc.
v @ -
] - , -
Echappement aux S - - Adhésines (SERAMSs)
défenses de I'hote Temps Coagulase, Efb, Emp, Eap

A

... Capsule —» Stress

/v métabolique
]

l Facteurs de persistance |

Paroi
(peptidoglycane et acides
lipoteicoiques)

Modification du phénotype (biofilm, variants microcolonies)

Figure 7 : Facteurs de virulence exprimés a la surface ou excrétés par S.aureus en

fonction de la densité bactérienne [28].

1.2. Streptococcus pneumoniae

Ce germe est commensal des voies aériennes supérieures (rhinopharynx) 11
est essentiellement humain il est trés rarement isolé chez les animaux Sa
colonisation est précoce chez les enfants de moins de 2 ans Sa transmission est

aérienne. Il est fragile et survit peu dans le milieu extérieur.

C’est un cocci a gram positif (0.5 a 1 um de diamétre) immobile,
encapsulé, en diplocoque, forme ovoide, capsulés et lancéolé, en << flamme de

bougie >>.

S pneumoniae est anaérobie. Des colonies avec un diamétre de 0,5 a 1,5

mm sont transparentes, brillantes, non pigmentées, gouttes de rosée ayant
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tendance a confluer. Elles sont entourées d’une zone d’hémolyse incompléte ou

o (pneumolysine). En anaérobiose, I’hémolyse peut devenir complete type (B).

Il est dépourvu d’oxydase et de catalase. Deux caracteéres biochimiques
essentiels permettent de différencier S pneumoniae des autres streptocoques o-

hémolytiques :
-Sensibilité a 1I’optochine

-Lyse par la bile et les sels biliaires [31].

Figure 8 : Mise en évidence de la sensibilité a I’optochine [8].

Les facteurs de virulence sont :

- La capsule polyosidique : Elle est le facteur principal de virulence grace

a ses propriétés anti-opsonophagocytaires.

- La pneumolysine : produite en anaérobiose, elle est intra cytoplasmique.
Il s’agit de son activité cytotoxique sur des cellules respiratoires et endothéliales

qui se traduit par I’envahissement de [’arbre respiratoire et son effet pro
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inflammatoire qui explique sa capacité de liaison au fragment Fc des IgG et Clq

du Complément.

- Les protéines de surface : Il s’agit de la protéine A de surface des
pneumocoques, l’adhésine A de surface des pneumocoques, les perméase

peptidiques et les acides lipoteichoiques de paroi.

- Les protéines hydrolytiques cytoplasmiques : Elles ont pour role, la
colonisation et I’invasion. Il s’agit de la neuraminidase ; de ’hyaluronidase ; des
protéases comprenant la sérine protéase qui dégrade de fagon non sélective les
immunoglobulines, fibrinogeéne et autres protéines de la matrice extracellulaire ;
d’IgA1l protéase ; de la leucocidine pneumococcique ; et enfin de la choline
binding protein A (CbpA), qui n’interviendrait qu’a un stade avancé de la

pathogenése [8].
1.3. Kingella kingae

Kingella kingae est un coccobacille a Gram négatif, immobile, non sporulé
et non capsulé, apparaissant au microscope sous la forme de bacilles appari€s en
paires, voire assemblés en chaines plus longues. Il existe actuellement 5 especes
connues du genre Kingella: K. kingae, K. indologenes, K. denitrificans, K. oralis,
et K. potus. Parmi ces especes, K. kingae a ¢été le plus fréquemment signalé
comme cause d’endocardites, de pneumonies, de septicémies et d’infections

ostéo-articulaires (IOA) [9].

Par ailleurs, plusieurs facteurs de virulence bactériens seraient impliqués
dans la pathogenese des IOA a K. kingae. Ainsi, la protéine RtxA de la classe
des toxines a motif RTX (Repeat in ToXin), en agissant par formation de pores

au sein de la membrane cytoplasmique de différentes cellules cibles
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(érythrocytes, macrophages, leucocytes ou synoviocytes), permettrait a K.
kingae de survivre dans la circulation sanguine, et d’envahir le tissu
squelettique. Cette cytotoxine sécrétée sous forme soluble ou au sein de
vésicules de membrane externe internalisées par les ostéoblastes et les
synoviocytes, est produite par toutes les souches de K. kingae, mais absente chez
d’autres especes moins virulentes (Kingella denitrificans et Kingella oralis).
D’autres facteurs membranaires, comme des pili de type IV, pourraient jouer un
role dans I’adhérence de K. kingae a 1’épithélium respiratoire, aux cellules
synoviales ou lors des étapes précoces de colonisation/infection. Toutefois, seule
une faible proportion de souches isolées d’IOA exprime ces pili, suggérant que
ce facteur de virulence pourrait étre délétére aux étapes plus tardives du

processus infectieux [10].
1.4. Escherichia coli

C’est une bacille a Gram négatif, mobile. (Lactose, Indole, Glucose, Gaz)+.
Ils ont comme Antigenes; antigéne O de la Paroi, antigénes H: Flagelles,

antigénes K: Capsule (ex: antigéne K1) et I’antigenes d’adhésion : pilis [11].

E. coli est une entérobactériec au double visage, a la fois espece
commensale la plus importante de la flore aérobie digestive de ’Homme, mais
aussi premier agent responsable d’infections communautaires et nosocomiales
(infections urinaires, bactériémies, péritonites, pneumopathies acquises sous
ventilation...). Les souches responsables d’infections intestinales (InPEC) ou de
pathologies extra-intestinales (ExPEC) possedent jusqu’a 20 % d’information
génétique supplémentaire, acquise par le biais d’échanges génétiques
horizontaux [facteurs de virulence, de survie, ou de compétition portés par des

plasmides, des transposons, des bactériophages, ou des ilots de pathogénicité

29



(PAID)]. Généralement, E. coli est le bacille 8 Gram négatif le plus fréquemment
isolé d’infection sur prothése ostéo-articulaire. En principe, cette entérobactérie
fréquente en microbiologie humaine est responsable d’une part, d’infections
précoces (contamination de contiguité), et, d’autre part, d’infections tardives
d’origine hématogene Les souches isolées dans ce contexte ne présentent pas de
profil de virulence spécifique, mais pourraient étre responsables d’infections
urinaires. En effet, une grande partie d’entre elles portent des geénes de virulence
habituellement réunis au sein d’ilots de pathogénicité largement distribués chez
E. coli uropathogeénes ou UPEC (PAI 11536 en particulier) [fimbriae de type P
ou S/ F1C (génes papGll, papGIll, et sfa/foc), adhésine non fimbriale (geéne
hra), cytotoxines (genes cnfl et hlyA)]. Par ailleurs, des antécédents urologiques
ayant pu favoriser la survenue secondaire d’une IOA sur matériel, sont
généralement observés chez ces patients (insuffisance rénale, infections
urinaires a répétition ou examen cyto-bactériologique des urines positif au
moment de la pose de prothése ou d’un matériel). Parmi les facteurs de virulence
communément exprimés par les UPEC, 1’alpha-hémolysine HlyA pourrait jouer
un réle majeur dans la pathogenese des IOA a E. coli. Les récents travaux de
notre groupe ont mis en évidence I’importante activité cytolytique de cette
toxine vis-a-vis de cellules ostéoblastiques MG-63 ou de cellules souches
mésenchymateuses humaines (données personnelles). Cette cytolysine
appartient a la méme classe de toxines que la protéine RtxA de K. kingae, ou les
PSMs de type a de S. aureus (seules «pore-forming toxins» de S. aureus
caractérisées comme capables de lyser les ostéoblastes). HlyA présente un
spectre d’action treés large (cellules urothéliales, érythrocytes, polynucléaires
neutrophiles, ostéoblastes...), indépendant de I’internalisation des bactéries, et

pourrait provoquer d’importants dommages tissulaires [10].
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1.5. Pseudomonas aeruginosa

P. aeruginosa est un bacille a Gram négatif pathogéne opportuniste, avant
tout présent dans I’environnement (sols et milieux humides), mais fréquent en
milieu hospitalier. Cette espece possede habituellement un imposant arsenal de
facteurs de virulence impliqués dans la colonisation de I’hote et dans des
destructions tissulaires (flagelle, pili de type IV ou de type fimbriae, systémes de
captation du fer, systémes de sécrétion, toxines, protéases...). L’expression
coordonnée d’un grand nombre de ces geénes de virulence est sous le controle de
mécanismes régulateurs dépendant de I’environnement. Cette espéce est, avec E.
coli, un agent étiologique majeur d’IOA sur matériel a bacilles a Gram négatif.
Cette bactérie saprophyte de I’environnement est particulierement responsable
d’infections post-traumatiques (fractures ouvertes) sur matériel d’ostéosynthese
(plaque, clou, vis, tige...), et est parfois associée a des échecs de traitement, du
fait d’une résistance (naturelle et/ou acquise) a de nombreux antibiotiques, et

d’un mode de vie communautaire associé¢ a la formation de biofilms [10].
1.6. Autres entérobactéries

Autres entérobactéries qu’E.coli (Enterobacter cloacae, Klebsiella
pneumoniae, Proteus mirabilis...) peuvent étre isolées d’IOA (arthrites
septiques, ostéomyélites, ou IOA sur matériel). Trés peu d’études se sont
intéressées au pouvoir pathogeéne de ces entérobactéries, dans ce contexte. Ainsi,
en dehors des infections sur fracture ouverte, les entérobactéries du complexe E.
cloacae ne sont pas toutes détectées a la méme fréquence. La seule étude
concernant ce complexe a montré une différence de distribution des especes
impliquées avec une prédominance de Enterobacter hormaechei (clusters VI et

VIII), notamment dans les infections de hanche. Des études complémentaires sur
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les facteurs de virulence, éventuellement impliqués, dans ce contexte

d’infections, sont nécessaires pour mieux en comprendre la physiopathologie.

Enfin, quelques travaux récents ont souligné le caractére potentiellement
incurable d’IOA causées par des entérobactéries multi-résistantes aux

antibiotiques, parfois productrices de carbapénémases [10].
1.7. Bacilles a gram négatif anaérobies

15 a 25 % des IOA sur matériel sont polymicrobiennes, et peuvent
impliquer des bactéries anaérobies. Les bacilles a Gram négatif anaérobies
potentiellement isolés dans ce cadre, appartiennent aux genres Bacteroides ou
Prevotella. Ces bactéries de la microflore intestinale sont généralement
associées a d’autres especes naturellement présentes dans 1’intestin
(entérobactéries, entérocoques, ou autres bactéries anaérobies). Ces infections
polymicrobiennes, impliquant des bacilles a Gram négatif, peuvent étre
¢galement rencontrées lors de chirurgie tumorale (exemple de prothése massive

ou ostéosarcome du bassin) [10].

2. Modes de transmission

Les micro-organismes incriminés peuvent gagner le site de 1’infection par

trois voies principales :

- Dissémination par voie sanguine a partir d’un foyer septique a distance au
cours d’une bactériémie. C’est le mode de contamination majoritairement
rencontré notamment lors d’arthrite. La cause de la dissémination hématogene

n’est pas toujours évidente (geste chirurgical sur le foyer septique, endoscopie
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urologique ou gynécologique, ou autres localisations du foyer septique

dentaire, sinusien, rhinopharyngé, cutané, urinaire, endocardique...)

- Inoculation directe du microorganisme par effraction constitue la
deuxieme voie d’infection. L’effraction peut étre accidentelle ou iatrogene,
médicale ou chirurgicale, a la suite d’une plaie pénétrante, d’une ponction
articulaire, d’une infiltration de corticostéroides, d’une arthroscopie, ou encore

d’une arthrographie.

- Enfin, la contamination par contiguité¢ peut se faire a partir d’un foyer
septique voisin de I’os ou de Darticulation : dermohypodermite bactérienne,

abces des parties molles, ostéomyélite, ou bursite septique [1].

Chez I’adulte, les IOA hématogenes surviennent principalement chez des
patients de plus de 50 ans, a ’exception des usagers de drogues intraveineuses.
Les portes d’entrée cutanée, pulmonaire, dentaire et urinaire sont les plus
fréquentes. Leur survenue est liée aux facteurs de risque usuels de bactériémie,
et notamment la présence d’un cathéter veineux central ou d’une sonde urinaire
a demeure, I’épuration extra-rénale, I’existence d’une infection urinaire, et la
drépanocytose. En cas de présence d’une prothese articulaire, le risque global de
greffe septique au cours d’une bactériémie serait faible, estimé a moins de 1%.
Ce risque est toutefois bien plus élevé en cas de bactériémie a S. aureus, alors
estimé¢ a 30-40%. Enfin, les IOA hématogenes sont généralement mono-
microbiennes, alors que les autres mécanismes ¢€tiologiques engendrent plus

fréquemment des infections pluri-microbiennes [2].
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3. Facteurs favorisants

Le développement de [Dinfection est multifactoriel et dépend de

I’interaction entre 1’agent pathogeéne et les réactions de défense de 1’organisme.

Toutes les bactériémies physiologiques n’aboutissent pas a une IOA. Les
processus physiopathologiques dépendent de 1’inoculum bactérien, de la
virulence du microorganisme mais également de facteurs locaux et généraux,
comme le statut circulatoire et les défenses immunitaires de I’hote. Les facteurs
généraux reconnus comme favorisant la survenue d’une IOA sont de maniére
non exhaustive : le diabéte sucré, I’éthylisme chronique, un age supérieur a 60
ans, la toxicomanie, et I’immunodépression qui peut étre d’origine pathologique
(VIH) ou iatrogéne (corticothérapie a fortes doses et/ou prolongée,

chimiothérapie anticancéreuse...).

Une I0OA peut donc survenir sur un os ou une articulation antérieurement
sains, ou compliquer I’évolution d’une articulation antérieurement 1ésée (i) par
un processus dégénératif (arthrose, rhumatisme inflammatoire comme la
polyarthrite rhumatoide, tendinopathie), (ii) par une chirurgie (traumatisme
articulaire, mise en place d’un matériel prothétique articulaire), ou (iii) par un
microtraumatisme sans effraction. La polyarthrite rhumatoide est I’élément le
plus fréquemment identifié, probablement car elle associe plusieurs facteurs de
risque, a savoir des atteintes articulaires et un traitement immunosuppresseur. En
effet, I’incidence des arthrites septiques est multipliée par un facteur d’environ
dix chez les patients souffrant de polyarthrite rhumatoide, mais aussi chez ceux
porteurs d’une prothése articulaire. En pédiatrie, quelques particularités
physiopathologiques peuvent expliquer certaines spécificités des IOA qui les

différencient nettement des infections observées chez 1’adulte. Tout d’abord, un
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mode d’inoculation principalement bactériémique dont les agents sont variables
selon I’age, alors que chez I’adulte, la contamination est plus souvent
traumatique ou chirurgicale et survient sur des terrains particuliers (diabete
sucré, prothése, maladie rhumatismale). Le jeune nourrisson présente une
anatomie vasculaire et tissulaire qui favorise I’extension articulaire
(anastomoses entre les réseaux métaphysaire et épiphysaire) expliquant la

prédominance de ces infections avant 1’age de 5 ans [1].

Tableau I : Epidémiologie des principales bactéries impliquées dans les arthrites

septiques [1].

Tous patients

- Age Groupes a risque
< 2 mois: 5. aureys et 5. agalactiae - Arthrite rhumatoide: 5. aureus
- Toxicomanie intraveinguse: 5. aureus, pathogenes

2 mois - & ans: 5. aureus, 5. pyogenes, opportunistes, bacilles a Gram negatit
Origine S aureis 5. pneumaniag, Kingella kingae, H. influenzas | - Sujets ages ef patients avec maladie chronique: 5. agalactiae
hématogene  ~ - Patients immunodepnmes: Bacilles a Gram negatit

Apres § ans: 5. aureus, 5. pyogenes

Adulte jeune: N. gonomhoege

- Pasteurells multocida et Capnocytophaga canimorsus apres Une morsure animale
Pathologie | - Streptobacillus moniliformis apres morsure de rat

d'moculation | - Fikenelia corodens apres morsure humane

directe - Bomelia burgdorfen &n cas de piqure de tique (maladie de Lyme)

- P acnes, Staphylocogques a coagulase négative (injections de corficoides)

B aiyies Sfanhulnsanene g © analondinn - Qigrdosceene amalesficn - § posmo i - Qfdes e oo i 1 dndlna e gamactil

§. ureys: Staphylococcus aureus; S. agalactias: Streptococcys agalactiae; S. pneumonias: Streptococcus peumonias; H. influenzas; Hasmophilus
£l | = . . h o 0 = [ o .

influenzas; N. gonomhoaae. Neissaria gonomhoaas, F. acnes: Propionibactarium acnes,
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Tableau II : Estimation de la répartition des agents étiologiques selon le type d'infection

ostéo-articulaire [36].

Microorganismes Arthrite | Ostéomyélite | Spondylodiscite IPA
Staphylocoques 50%

S. aureus 37-67% 38-67% 15-84% 34-59%

SARM 2-8% 3%

SCN 3-16% 5-15% 10% 6-20%
Bacilles Gram négatif 7-10% 4-30% 3-6%
Streptocoques, entérocoques 10-20% 5-30% 15%
Non documenté 40% 5-15%

4. Aspects épidémiologiques

Les IOA touchent majoritairement les hommes (sex ratio a 1.5) d’age

moyen légérement supérieur a 60 ans. Les patients présentent des comorbidités

associées dans environ 50% des cas, représentées principalement par le diabéte,

les ulceres cutanés chroniques artériels ou veineux, et 1’obésité. Pour les

infections sur matériel orthopédique, le sex ratio est plus équilibré, et 1’age

moyen plus élevé.

L’arthrite septique apparait comme I’IOA la plus fréquente (53% des cas

en France en 2008), avec une incidence annuelle estimée a 4-10 / 100 000

habitants.
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Les TPA représentent un probléme croissant de sant¢ publique lié a
I’augmentation constante du nombre de remplacements prothétiques du fait du
vieillissement de la population et de ’augmentation de la pratique des sports a
haut risque traumatologique. En France, plus de 100 000 prothéses totales de
hanche (PTH) et 50 000 protheses totales de genou (PTG) sont ainsi mises en
place chaque année. Le nombre de prothéses articulaires mises en place a
presque doublé ces dix dernieres années aux Etats-Unis et au Danemark. Les
projections nord-américaines prévoient une augmentation de 174% du nombre

de poses de protheses articulaires d’ici 2030.

Les ostéomyélites (34% des IOA) touchent préférentiellement 1’enfant,

avec une incidence annuelle de 10/ 100 000.

les spondylodiscites sont plus rares (2 a 9% des IOA), avec une incidence

évaluée entre 0.5 et 2.4 pour 100 000 habitants par an [2].

Pathologies classiques de la période pédiatrique, les IOA restent néanmoins
rares par rapport aux autres infections bactériennes de 1’enfant, qu’elles soient

urinaires, respiratoires ou digestives.

Malgré le peu d’études s’intéressant a 1’épidémiologie des IOA, il semble
néanmoins que depuis 20 ans, leur incidence soit stable dans les pays

industrialisés.

Les IOA surviennent dans la majorité des cas chez I’enfant avant 10 ans et
pour certains auteurs plus particuliérement avant 5 ans. Classiquement I’AS
touche de plus jeunes enfants que I’OSMA avec un pic situé autour de 2 ans. Les
garcons sont plus souvent atteints que les filles (sex-ratio de 1,2/1 dans les AS et

variant entre 1,4 et 2/1 dans les OMSA [12].
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Tous les os peuvent étre atteints, principalement les os longs. I1 s'agit le
plus souvent des os des membres inférieurs (Tableau III) avec en premier lieu
le fémur puis le tibia. Ainsi, selon les séries publiées, les plus récentes comme
les plus anciennes, les membres inferieurs représentent environ 70 % des
atteintes, les membres supérieurs 8 a 25 %, les os des troncs et des ceintures 10 a
20 %. On note Egalement, dans certaines séries, des atteintes des os plats
comme le crane. Les infections articulaires ou arthrites septiques peuvent
atteindre l'enfant a tout 4ge mais elles prédominent chez le nourrisson avec un
pic net observe avant 1' fige de 3 ans. Ici encore, la localisation préférentielle de
ces arthrites septiques et ostéo-arthrites est le membre inférieur puis le membre

supérieur ainsi que le tronc et les ceintures (Tableau IIT) [13].

Tableau III : Principales localisations des infections ostéo-articulaires chez I'enfant [13].

Ostéomyelites Arthrites septiques
Aigues et ostéo-arthrites

Membre inférieur 68-75 % 76-86 %

Fémur / Hanche 14-35 % 15-38 %

Jambe / Genou 20-34 % 30-33 %

Pied / Cheville 6-18 % 16-18 %

Membre supérieur 8-25 % 14-22 %

Tronc et ceintures 10-20 % 5-8%

Bassin 8-16 %
Vertebres 2-7T%
Divers 1-2 %
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Les patients diabétiques sont plus exposés que la population générale aux

infections et en particulier a celles du pied.

Les risques d’hospitalisation et d’amputations sont 56 et 155 fois plus
¢levés chez les diabétiques qui ont une plaie du pied par rapport a ceux qui n’en
ont pas. Ainsi, 9,1 % des patients inclus dans un programme de prévention ou de
traitement d’ulcérations des pieds ont développé une infection du pied dans les 2
ans. La plupart de ces infections atteignait les tissus mous (derme et hypoderme)
mais seulement 20 % de ces patients présentaient une ostéite confirmée par
biopsie osseuse. Dans une étude européenne, 10 % des patients diabétiques
ayant une plaie sans ischémie ni infection avaient une amputation. Ce chiffre
s’¢levait a 41 % chez les patients ayant ces facteurs de risque. En France, une
é¢tude en 2010 effectuée dans des centres spécialisés dans cette pathologie a
montré que pres de 50 % des patients avaient une ostéite du pied. Le pronostic
des infections des plaies du pied chez le diabétique demeurait trés mauvais
puisque pres de la moiti€ des patients admis dans des services spécialisés dans la
prise en charge de cette pathologie étaient amputés et 23 sur les 291 patients

inclus dans I’étude décédaient dans I’année [14].

Au Maroc une étude rétrospective durant la période allant de 2 ans d’aoft
2007 a aolit 2009, vont été inclus 168 prélevements articulaires de malades
arthritiques hospitalisés dans plusieurs services de I'hopital militaire
d'instruction Mohammed V de Rabat, ainsi que des malades externes, le
pourcentage de positivit¢ d’arthrite septique a ¢été¢ de 83 % et qui
correspondaient 2 10 hommes et 4 femmes. L'dge moyen était de 53,5 ans.
L'étude de I'épidémiologie bactérienne a mis en évidence la prédominance des
staphylocoques dont le Staphylococcus aureus avec 64,28 % et le Staphylocoque

a coagulase négative avec 14,28 % [8].
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Chapitre IV :
PHYSIOPATHOLOGIE
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1. Localisation anatomique chez I’adulte

L’arthrite septique est une infection de la cavité articulaire, le genou étant
le siege le plus fréquemment impliqué. Le développement bactérien dans la
synovial engendre une réponse inflammatoire et le recrutement de leucocytes
dans le liquide articulaire. La production locale de radicaux libres, et la
libération d’enzymes protéolytiques (métalloprotéases, enzymes lysosomales) et
de toxines bactériennes aboutissent a la destruction du cartilage. Du fait de
I’inextensibilité de la capsule limitant la cavité articulaire, I’inflammation locale
provoque une augmentation de la pression intra-articulaire responsable d’une
exacerbation de la destruction du cartilage et de la synovie par des phénomenes
mécaniques et ischémiques. En 1’absence de prise en charge rapide, une
extension de I’infection a la synovie, au tissu cartilagineux, puis a I’os sous-

chondral conduit a la destruction progressive de I’articulation.

L’ostéite se définit par I’infection du tissu osseux médullaire et/ou cortical.
Le processus infectieux initial aboutit & une réaction inflammatoire locale qui,
associée a la multiplication bactérienne, entraine des micro-thromboses
vasculaires osseuses localisées. L’¢évolution se fait vers la formation de
séquestres, zones de tissu osseux infecté et nécrotique, caractéristique de la
chronicisation des ostéites (Figures 9,10). Ces fragments dévascularisés et
détachés du tissu avoisinant sont peu accessibles aux cellules immunitaires et
aux antibiotiques et se comportent comme un corps étranger inerte vis-a-vis de
I’adhésion, de la colonisation bactérienne et de la formation de biofilm. Dans les
formes non traitées d’ostéomyélite chronique, devenues rares dans les pays
industrialisés, les séquestres osseux peuvent avoir deux destins déterminés par

leur taille. Les séquestres de petite taille sont progressivement résorbés par un

41



tissu de granulation recruté par les signaux inflammatoires issus de la zone
nécrotique. Lorsque I’étendue des séquestres est trop importante ou que la
réponse inflammatoire de 1’hote est compromise, leur extension est
progressivement confinée par une néoformation osseuse issue du périoste,
décollée de la corticale osseuse par 1’accumulation de pus qui peut également se
fistuliser a la peau. Cette néoformation, I’involucre, permet d’assurer la
continuité¢ de I’os et le maintien a minima de sa fonction pendant la phase de
convalescence. Cependant, la vascularisation inadéquate des tissus ainsi
circonscrits favorise le maintien des séquestres osseux sous-jacents, aboutissant
a une pathologie chronique dans laquelle le débridement chirurgical est souvent

la seule option [2].
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Figure 9 : Evolution de I'ostéomyélite chronique [29].



Depuis un séquestre constitué, la progression de 1’infection intra-médullaire
vers Dintérieur de la capsule articulaire et/ou la zone périostée peut
respectivement aboutir a une arthrite septique et a la constitution d’un abces
périosté (Phase I). La persistance d’un décollement du périoste conduit a la
constitution d’une néoformation osseuse, I’involucre (Phase II). Enfin,
I’extension de I’infection a travers 1’os cortical et le périoste forme un trajet

fistuleux pouvant s’aboucher a la peau (Phase III).

|i |
! b

Figure 10 : Scanner en coupes coronale (a) et transverse (b) montrant un séquestre

intra-cortical du tibia droit chez un homme de 21 ans [30].

Le terme d’ostéomyélite désigne classiquement une atteinte des os longs
par voie hématogene sans corps étranger, mécanisme le plus fréquent chez
I’enfant. Les extrémités osseuses (métaphyses) sont alors le siege privilégié de
I’infection, du fait du systéme de vascularisation osseuse : les artéres pénétrant

dans I’os au niveau diaphysaire sont distribuées jusqu’aux extrémités ou elles
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forment des boucles vasculaires, siéges d’un ralentissement du flux sanguin
favorisant la greffe bactérienne. A noter que dans la littérature anglo-saxonne,
ostéite et ostéomyélite ne constituent qu’une seule entité désignée sous le terme

« osteomyelitis ».

Enfin, les spondylodiscites constituent une forme particulicre
d’ostéomy¢élite atteignant le disque intervertébral et les plateaux vertébraux
adjacents. Il s’agit de la localisation d’ostéomyélite la plus commune chez
I’adulte. Le rachis lombaire est le plus fréquemment atteint, suivi des vertébres

thoraciques puis cervicales.[2]

Dans les infections sur prothése articulaire (IPA) I’inoculation du
matériel peut étre d’origine exogéne (péri-opératoire ou post-opératoire) ou

hématogene (a distance du geste chirurgical)
» Infections péri-opératoires

Les infections exogénes débutent généralement pendant la chirurgie ou
immédiatement apres, en cas d’anomalies de guérison de la plaie, notamment en
raison d’un large hématome. Plus rarement, les infections exogénes apparaissent
tardivement, au décours d’une arthrocentése ou d’une perforation cutanée,
spontanée ou traumatique, causée par le matériel. Les bactéries en cause sont

principalement les staphylocoques a coagulase négative ou P. acnes (Tableau

IV).
* Infections d’origine hématogene

Si le risque s’avere plus élevé en post-opératoire immédiat, les infections
d’origine hématogeéne sont observées a tout moment, apres la chirurgie. En effet,

la présence d’un corps étranger diminue localement les défenses immunitaires.
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L’accumulation de granulocytes autour de la prothése conduit a une altération de

leur fonction, probablement due a une phagocytose « frustrée », menant a une

dégranulation et donc a la production de formes réactives de I’oxygene. Cette

immunodépression locale favorise 1I’ensemencement préférentiel de I’implant.

De plus, la présence du matériel diminue I’inoculum nécessaire a 1’infection.

Ainsi, que ce soit sur modele animal ou chez ’Homme, la quantité de bactéries

nécessaires pour former un abceés a S. aureus est 10 000 fois inférieur, en

présence de matériel étranger. Les bactéries en cause sont principalement S.

aureus ou les bacilles a Gram négatif d’origine cutanée (Tableau 1V)[1].

Tableau IV : Classification des infections ostéo-articulaires sur protheése[1]

Infaction précace Infection retardés Infaction tardive
Delai apres chirurgie <1 mais 1 mos -6 moss > B mois
Pathogenese probable | Inogulation pen-opsratorr Inogulation per-opsraiore Uissemination hematogens
Rl Staphylococcus aureus rore ctanée: Staphylococcus aureus
L R Staphylocoques & coagulase négative Stapmmqm 8 coaguiase egaine Strepiocoques
mples Saples 3 Cram e ConnEbtEr S Eenhactrs
Propionibactenum acnes
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2. Pathogénie chez I’enfant

La diffusion de l'infection se fait par voie hématogene. Les germes se fixent
dans les régions anatomiquement les plus vascularisées, c'est-a-dire la synoviale

ou la métaphyse osseuse, provoquant une arthrite et/ou une ostéomyélite.
2.1. Au niveau de I’os

Les particularités de la structure histologique et vasculaire des os longs de

l'enfant expliquent la pathogénie et 1'évolution de la maladie [15].

Epiphyse
Artére épiphysaire
Zone de maturation Virole périchondnale
avasculaire

Métaphyse

rtére perichondriale

( Artére meétaphysaire
Diaphyse
[~ | Artere nourriciere

Figure 11 : Anatomie vasculaire des grosses articulations chez le nourrisson [13].

Chez l'enfant et l'adolescent, métaphyse et €piphyse sont séparées par la
plaque. de croissance qui assure la croissance en longueur de l'os et représente
un véritable barrage entre les vascularisations épiphysaire et métaphysaire. Sur

le versant métaphysaire, la vascularisation est assurée par l'artére nourricieére qui
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pénetre la diaphyse se ramifie en artérioles puis se draine dans les lacs veineux

au voisinage de la métaphyse avant de se collecter dans les veines médullaires.

Au cours d'une bactériémie, un germe est arrété au niveau des lacs sanguins
veineux métaphysaires, particuliecrement importants chez l'enfant en croissance.
A ce niveau, la teneur en granulocytes étant pauvre et le courant sanguin ralenti,

il se crée une thrombose septique.

La thrombose s'étend sur l'os et crée une nécrose septique. En amont elle
gagne les vaisseaux nourriciers. Elle s'accompagne d'cedéme source de douleur.
Au début, la vasodilatation facilite l'arrivée des ¢éléments de défense de
'organisme (leucocytes, anticorps, ...) et des antibiotiques (administrés par voie
générale) au site de l'infection. C'est des ce stade que l'antibiothérapie doit étre

Instituée.

Au bout de 24 heures, I'exsudation plasmatique et l'infiltration tissulaire par
les cellules de l'inflammation entrainent une hyperpression extra capillaire. 1l
s'en suit une baisse considérable du flux sanguin au niveau du site infectieux.
D¢s lors les antibiotiques par voie générale, pénetrent mal le foyer, et I'os a
tendance a se séquestrer. Le séquestre, s'il n'est pas résorbé, va abriter les

germes qui continueront a se multiplier.

La suppuration entraine un décollement périosté avec rupture des vaisseaux

a destinée corticale. Il se forme un abces sous-périosté [15].
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Abces sous-—periostée

Figure 12 : abces sous périosté [15].

Chez le nouveau-né, le périoste est tres fragile ; il est facilement rompu par
le pus sous pression, d'ou l'atteinte des parties molles a cet age. Chez le
nourrisson, le périoste est plus solide mais reste facilement décollable de la
corticale. L'infection s'é¢tend alors a toute la diaphyse pour donner une
pandiaphysite.

Chez le grand enfant, le périoste devient résistant et adhere fortement a la
corticale, limitant ainsi l'extension de l'infection. On observera volontiers des
formes localisées. Spontanément I'évolution de I'ostéomyélite se fait

schématiquement en trois phases:
- la premiere est locale, allant crescendo;
- la deuxi€éme est septicémique pouvant mener a l'exitus ;

- la troisieme phase est enclose, et il ne persiste que les manifestations
locales. Elle traduit le retour a un équilibre précaire hote-germe

susceptible de se rompre a tout moment.
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Le but du traitement antibiotique précoce, d'urgence, est d'arréter la

thrombophlébite septique métaphysaire a sa phase initiale.

Dans le cas ou l'infection se poursuit vers la phase chronique, le périoste
réagit en formant des lamelles osseuses. Cette réaction périostée encore appelée
involucrum peut devenir importante. Son intérét est grand : par sa richesse en

capillaires sanguins, il joue un réle dans la revascularisation de I'os.
2.2. Au niveau articulaire.

Le germe, par voie hématogene s'arréte au niveau de la synoviale ou au
niveau du réseau métaphyso-€piphysaire. Le phénoméne inflammatoire,

secondaire au processus infectieux entraine:

- Une augmentation de la perméabilité capillaire avec congestion synovial

et constitution de dépots fibrineux et plaquettaires.

- Dans l'articulation un relargage des enzymes lysosomiales a partir des
leucocytes. Celles-ci provoquent une altération rapide des mucopolysaccharides

du cartilage articulaire natif.

Le résultat est une destruction définitive du cartilage hyalin. Ce dernier est
remplacé par un fibrocartilage moins adapté a la fonction de mobilité de

I'articulation.

Chez le nouveau-né et le nourrisson de moins de 1 an, les 1ésions sont a la
fois osseuses et articulaires quelle que soit la localisation initiale du germe en

raison des particularités anatomiques suivantes:

- Il existe des communications capillaires entre métaphyse et articulation,

la barriere vasculaire n'apparaissant que vers l'age de 1 an ;

- par ailleurs, les métaphyses proximales du fémur et de I'humérus sont

intra-capsulaires [15].

49



3. Infection, réponse inflammatoire, déséquilibre d’homéostasie

osseuse

L’infection staphylococcique induit la production de nombreuses cytokines
qui jouent un role important dans la physiopathologie des IOA en contribuant
directement a la destruction osseuse (Figure 14). Les principales cytokines
impliquées sont le TNF-a, I’interleukine (I1) 1B (forme sécrétée de I'11-1) et I'Il-
6 [37]. Plusieurs études observationnelles ont ainsi montré que ces cytokines
pro-inflammatoires étaient présentes a de forts taux plasmatiques et intra-
articulaires chez des patients atteints d’IOA staphylococciques aigués,
confirmant les données observées dans plusieurs modeles animaux. Les
mécanismes de cette augmentation locale de sécrétion cytokinique sont moins
connus. Les cellules de I’immunité primaire (monocytes, macrophages) attirées
au site infect¢ sont probablement la source principale de ce climat pro-
inflammatoire. Toutefois, certaines études ont montré que les ostéoblastes
pouvaient étre a I’origine d’une sécrétion d’Il-1 et d’I1-6 apres divers stimuli,
dont I’infection par S. aureus. Il a é&t¢ démontré que cette sécrétion pouvait étre
induite par des extraits de protéines de surface de S. aureus et de S. epidermidis,
via leur interaction avec des récepteurs cellulaires reconnaissant des motifs
moléculaires associés aux pathogeénes (PRRs) de la famille des récepteurs de

type Toll (TLRs) et Nodd (NLRs).

Ces cytokines pro-inflammatoires déséquilibrent 1’homéostasie du tissu
osseux en faveur d’un exces de résorption par plusieurs mécanismes : 1) elles
stimulent la prolifération et la différenciation des précurseurs ostéoclastiques ;
i1) elles augmentent I’activité résorptive des ostéoclastes matures ; iii) elles

inhibent la différenciation des cellules mésenchymateuses en ostéoblastes; et 1v)
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elles inhibent la synthese des protéines de la matrice osseuse par les ostéoblastes
matures, ainsi que leur activité de minéralisation. Ces mécanismes passent par
I’activation d’une cascade de signalisation intracellulaire dont certaines voies
sont communes avec le systtme RANK-RANKL-OPG. Par exemple, le TNF-a
potentialise I’activité ostéoclastogénique de RANKL. La production de TNF-a
par les progéniteurs ostéoclastiques est induite par RANKL, et stimule a son

tour la différentiation ostéoclastique a la maniere d’une boucle autocrine [2].

Le réle de ces médiateurs de I’inflammation a également été¢ mis en avant
par ’association de certains polymorphismes des génes de I’Il-1 et de I’I1-6 avec

un sur-risque d’IOA [38].

En plus du role indirect de S. aureus sur I’ostéoclasie via la sécrétion de
cytokine induite par l'infection des ostéoblastes, S. aureus a également un
impact direct sur les ostéoclastes, en stimulant la maturation des précurseurs
ostéoclastiques en cellules matures, et en augmentant 1’activité résorptive de ces

ostéoclastes matures [39].
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Sécrétion de chemokines-
cytokines pro-inflammatoires
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Figure 13 : Physiopathologie de la perte osseuse au cours des infections ostéo-

articulaires staphylococciques [16].

L’infection par Staphylococcus aureus est responsable d’une rupture de
I’homéostasie osseuse via trois mécanismes directs et indirects : (i)
I’augmentation de la capacit¢ de résorption osseuse des ostéoclastes ; (ii)
I’inhibition de la capacité de minéralisation osseuse des ostéoblastes ; et (iii) le
déclenchement d’une réponse inflammatoire  majoritairement  pro-

ostéoclastogénique [16].
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Figure 14 : Voies d'activation de l'ostéoclastogenése par les cytokines pro-

inflammatoires induites par l'infection osseuse a S. aureus [2].

S. aureus est détecté par le TLR-2 exprimé a la surface des ostéoblastes. Bien que I’activation
du TLR-2 s’accompagne d’une augmentation de transcription du géne de I’ll-1, la maturation vers la
forme active I1-1P n’est pas détectée chez les ostéoblastes. Les bactéries intracellulaires sont détectées
par Nod-2, dont I’activation conduit via NFkB a la sécrétion d’Il-6, qui stimule 1’expression de
RANKL. En aval, I’expression de RANKL active le récepteur RANK exprimé par les ostéoclastes et
les précurseurs ostéoclastiques, stimulant ainsi la différentiation et ’activité ostéoclastique via NF«kB.
Cette activité est également stimulée par la sécrétion de TNF-a et d’Il-1p par les macrophages recrutés
par la réponse inflammatoire locale. La différenciation et 1’activité résorptive des ostéoclastes serait

¢galement stimulée directement par leur infection par S. aureus [2].
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4. La Formation de biofilm

Le biofilm est défini comme une organisation hétérogene de
microorganismes entourés d’une matrice extracellulaire qu’ils ont eux-mémes
produite, adhérant a un support vivant ou inerte. Il permet d’implanter, de
promouvoir, de structurer et de réguler la survie bactérienne dans un

environnement hostile.

La transition de I’état de croissance planctonique a la croissance en
communautés sessiles est un processus dynamique qui comporte une premiere
¢tape d’adhésion cellulaire au cours de laquelle on distingue une phase précoce

réversible, suivie d’une phase tardive irréversible.

Il s’ensuit une étape de colonisation ou les bactéries adhérées se multiplient
et produisent une matrice extracellulaire qui renforce leur adhésion et leur
cohésion. Chez les staphylocoques, un des composants essentiels de cette
matrice est le poly-B(1,6)-N-acétyl-D-glucosamine (PNAG) ou polysaccharide
intercellular adhesin (PIA), synthétisé par des enzymes codées par I’opéron ica
présent dans la plupart des souches cliniques issues d’infection sur matériel, et
notamment sur prothése articulaire. Toutefois, comme discuté ci-dessus, ce
polymere n’est pas indispensable a la formation de biofilm qui peut également
faire intervenir des éléments protéiques tels que la protéine A, FnBPA et B ou

SasG, ainsi que de I’ADN extra-cellulaire.

Une étape de développement spatial et de maturation du biofilm fait suite a
la synthése de la matrice extracellulaire. Une fois le biofilm formé, certaines

cellules s’en détachent pour coloniser d’autres surfaces (Figure 15) [25].
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Dispersion des bactéries planctoniques
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Figure 15 : Schéma et photographies en microscopie électronique de la formation de

biofilm sur matériel [2].

La communauté bactérienne constituée par le biofilm posséde un systéme

de signalisation cellulaire spécifique appelé quorum sensing, permettant de

concentrer les nutriments dans son environnement, de favoriser leur résistance

au systéme immunitaire et a 1’action des antibiotiques, et de diffuser au sein du

tissu infecté et a distance.
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La capacit¢ a former un biofilm est considérée comme un facteur de
virulence majeur de nombreux micro-organismes, et notamment des
staphylocoques, et serait en partie responsable de la chronicisation des IOA, en

particulier des infections sur matériel orthopédique [2].

5. L’adaptation bactérienne par ralentissement métabolique

(Small Colony Variants), SCV

Les SCV représentent un phénotype le plus souvent réversible caractérisé
par des colonies non pigmentées, non hémolytiques et de taille environ 10 fois
inférieure a celles formées par le phénotype initial. Ces caractéristiques résultent
d’altérations de voies métaboliques bactériennes, dont la nature permet de
distinguer deux types de SCV. Tout d’abord, les SCV déficients dans la chaine
de transport des ¢électrons sont caractérisés par un besoin de supplémentation en
hémine ou en ménadione (auxotrophisme), conduisant a une diminution de
production d’ATP et donc de Dl’activité métabolique bactérienne globale. Un
deuxiéme mécanisme, plus rarement identifi€ en pathologie humaine, est

dépendant de la thymidine.

L’émergence de SCV résulte d’une adaptation des populations bactériennes
a la pression de sélection spécifique de I’infection chronique, comme la baisse
des ressources et le stress provoqué par la réponse cellulaire et/ou immunitaire.
Plus spécifiquement, le phénotype SCV est particulierement adapté a la survie
intracellulaire prolongée. Les SCV peuvent émerger dans diverses conditions de
stress, incluant température, variations de pH ou de pression osmotique, et
présence de certains antibiotiques. Les bactéries présentant ce phénotype sont
capables de persister dans le milieu intra-cellulaire en minimisant la réponse de

défense de la cellule-hote. Elles possédent €galement une capacité accrue a

56



envahir de nouvelles cellules par rapport aux bactéries présentant un phénotype
sauvage. Dans une étude récente, Kalinka et al ont ainsi montré a partir de 21
souches cliniques que les isolats responsables d’ostéites chroniques présentaient
une capacité de survie intra-cellulaire sous forme de SCV augmentée en
comparaison aux souches issues d’IOA aigués. En dehors de la persistance intra-
cellulaire, un autre mécanisme supposé¢ de I’émergence des SCV est la vie au

sein du biofilm bactérien.

L’implication des SCV a été décrite dans de nombreuses situations
cliniques associées a la chronicité, comme les infections respiratoires chez les
patients atteints de mucoviscidose, ou encore les sinusites chroniques.
Concernant les IOA, des SCV ont été isolés a partir de biofilms de S. aureus
provenant de prélévements de patients atteints d’ostéite et d’IPA chroniques. Du
fait de leur petite taille et de la nécessité de cultures prolongées sur des milieux
enrichis spécifiques, le diagnostic de SCV est difficile, et leur prévalence

pourrait étre trés largement sous-estimée.
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Infection aigué Infection chronique

Stratégies d’adaptation bactérienne
pour résister a la dégradation cellulaire
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Figure 16 : Mécanismes d'adaptation bactérienne au cours de la persistance intra-

cellulaire [26].

Directement aprés D’infection, les cellules hdtes contiennent un grand
nombre de staphylocoques exprimant fortement agr et les toxines qu’il régule, a
I’origine de fortes réactions inflammatoires et cytotoxiques. Lors de I’infection
chronique, un certain nombre de bactéries va résister a la dégradation cellulaire
via des stratégies adaptatives impliquant la formation de phénotypes SCV, la
régulation négative du systéme agr et la régulation positive d’adhésines. En
quittant le compartiment intracellulaire, les phénotypes SCV peuvent
rapidement revenir au phénotype sauvage agressif et provoquer alors une

nouvelle infection [2].
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6. Staphylocoques porteurs de la leucocidine de panton- valentine

(LPV)

La leucocidine de Panton-Valentine (LPV), connue pour son implication
dans des formes séveres de pneumonies nécrosantes et des infections cutanées
récidivantes, semble €galement constituer un facteur associé a la gravité des
IOA. En se fixant au récepteur de la portion C5a du complément, la LPV agit en
formant des pores a la surface des cellules mono-macrophagiques et des
polynucléaires neutrophiles. Ces pores permettent la libération d’enzymes et de
médiateurs inflammatoires responsables d’une nécrose tissulaire locale, et
réduisent la capacité phagocytaire de ces cellules. Les souches sécrétrices de

LPV ont ainsi été associées a des formes particuliérement séveéres d’1I0A [27].

59



Chapitre V':
CLINIQUE
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Les IOA se manifestent classiquement par [’association de fievre, de
douleurs ostéo-articulaires d’horaire inflammatoire avec raideur et impotence
fonctionnelle, et de signes inflammatoires locaux. Dans les suites de la mise en
place d’une protheése articulaire, un écoulement par la cicatrice et/ou une
anomalie de cicatrisation doivent faire suspecter une IPA précoce. Dans le cas
des spondylodiscites, le syndrome rachidien (douleur, raideur et contracture des
muscles para-vertébraux) est présent dans plus de 90% des cas. Des déficits
neurologiques médullaires ou radiculaires sont rapportés jusque dans 38% des
cas. Ils sont le plus souvent en lien avec un abces épidural ou para-vertébral,

présents chez 17% et 26% des patients respectivement [2].

Chez le diabétique le préalable a I’infection osseuse est la présence d’une
ulcération du pied. Plus la plaie est étendue et profonde, plus la probabilité

d’une ostéite sous-jacente est grande.
D’autres signes cliniques sont en faveur d’une ostéite :

- le contact osseux « rugueux » au moyen d’une sonde métallique stérile
a pointe mousse introduite au travers de I'ulcération a une haute valeur

prédictive positive, mais son absence n’¢limine pas le diagnostic.

- I’exposition osseuse, 1’aspect érythémateux cedématié en « saucisse »
d’un orteil ou la mobilit¢ anormale d’un orteil sont également

¢vocateurs d’une ostéo-arthrite [14].
La suspicion clinique d’IOA est difficile dans de nombreuses situations.

En cas d’infection chronique, la fievre et les signes inflammatoires locaux
sont absents ou limités dans prés de 40% des cas. Cependant, une fistulisation

du foyer infecté¢ a la peau peut alors exister, signant la chronicit¢ de I'IOA.
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L’évolution peut alors se faire par des épisodes répétés d’abces s’évacuant par le

trajet fistuleux.

A T’inverse, dans les suites immédiates d’une mise en place de prothése, la
présence de fievre est peu spécifique, un pic fébrile secondaire a I’intervention
pouvant survenir. En revanche, I’apparition de fievre au-dela de 5 a 7 jours apres
la chirurgie devient discriminante pour la suspicion clinique d’infection précoce

sur matériel orthopédique.

Enfin, I’atteinte de sites « profonds » (hanche, pelvis, rachis ...) conduit
fréquemment a un retard diagnostic du fait de I’absence possible de signes
inflammatoires locaux et de la difficulté a mesurer cliniquement 1’épanchement

articulaire [2].
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Chapitre VI :
DIAGNOSTIC
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1. Diagnostic biologique non spécifique

Les marqueurs de I’inflammation dans les IOA représentent seulement une
aide au diagnostic. La polynucléose, I’¢lévation de la vitesse de sédimentation
(VS) et de la C reactive protein (CRP) ne permettent pas de différencier un

processus infectieux d’un processus inflammatoire.

« La polynucléose (Globules blancs [GB] > 12 000 /mm’, & prédominance

de polynucléaires neutrophiles) n’est ni sensible, ni spécifique.

» La VS est trés sensible mais peu spécifique. Son augmentation est lente,
aprés 24-28 heures d’infection, et sa normalisation peut nécessiter 3 a 4

semaines ce qui la rend inutile dans le suivi des IOA.

* La CRP est une protéine produite par le foie en réponse a une atteinte
tissulaire traumatique, inflammatoire ou infectieuse. Son augmentation débute 4
a 6 heures apres le stimulus inflammatoire et le pic est observé en 36-48 heures.
Elle décroit rapidement si le stimulus disparait, d’ou son intérét dans le suivi

sous traitement des [OA.

La CRP est trés sensible et sa spécificité est fortement dépendante de son

taux.

La procalcitonine (PCT) est un excellent marqueur des infections
bactériennes invasives et posséde une grande valeur prédictive positive ;

néanmoins, elle s’avere peu sensible.

Il parait donc intéressant de combiner 1’utilisation de la CRP et de la PCT

pour obtenir un meilleur rendement diagnostique.
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Dans les IOA, la leucocytose est augmentée dans 30-40 % des cas, la VS
dans 85-90 % des cas, la CRP dans 80-90 % des cas et la PCT dans 45 % des cas
(mais avec une spécificité pouvant atteindre 100 % en cas d’origine bactérienne)

[12].
2. Diagnostic bactériologique

2.1. Prélévement, transport, préparation au laboratoire
2.1.1. Prélévements

Le diagnostic microbiologique des IOA étant crucial, la qualité¢ des
prélevements est un point essentiel. Afin de diminuer le risque d’isolement de
bactéries contaminantes, les prélévements doivent étre profonds et réalisés dans
des conditions d’asepsie chirurgicale. Parallelement, afin de diminuer le risque
d’obtenir des prélévements faussement négatifs, il est recommandé de ne pas
réaliser les prélévements chez un patient sous traitement antibiotique ou, dans ce
cas, de respecter une fenétre thérapeutique minimale de 15 jours par rapport a
toute antibiothérapie si 1’état du patient le permet (absence de sepsis, risque
faible de dissémination. Si la réalisation d’une fenétre thérapeutique est
impossible, I’existence d’un traitement récent doit étre notifiée au laboratoire
qui pourra €tre amené, en cas de culture négative malgré une forte suspicion
d’IOA, a utiliser des approches moléculaires (recherche de I’ADN bactérien et
non des bactéries viables elles-mémes). Les prélévements doivent étre réalisés si
possible avant I’injection de toute antibioprophylaxie. Il est également
recommandé de multiplier les prélévements afin d’augmenter la sensibilité et de

faciliter I’interprétation des résultats de culture et la discrimination entre une
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contamination et une infection par des microorganismes de la microflore

cutanéomuqueuse.

Différents types de prélévements peuvent étre réalis€és et regus au
laboratoire de microbiologie. Les prélévements les plus fiables pour documenter
une infection osseuse sont la ponction de liquide articulaire, les prélévements

per-opératoires et les hémocultures.
v" En préopératoire

m Les prélévements superficiels de plaies, de cicatrices ou de fistules par
¢couvillonnage sont a proscrire en raison du fort risque de contamination par la
microflore cutanée et du manque de concordance avec les microorganismes
responsables de I’infection profonde, pouvant conduire & une prise en charge

inadaptée.

m Pour les liquides de ponction (liquides articulaires, collections intra-
tissulaires ou au contact de matériel ostéo-articulaire) : la culture doit étre
associée a un examen cytologique. Pour cela, une partie du liquide doit étre
recueillie dans un tube contenant un anticoagulant (tube citraté ou hépariné) afin
de dénombrer les leucocytes et de réaliser une formule leucocytaire. Le liquide
ponctionné peut étre ensemencé en flacons d’hémoculture aérobies et
anaérobies, surtout si le délai d’acheminement est supérieur a 2 heures,
puisqu’ils constituent un milieu de transport, d’enrichissement et de dilution des

inhibiteurs.

m Des biopsies percutanées au trocart ou «True-cut» peuvent étre réalisées
sous scanner en préopératoire, en cas d’atteinte vertébrale ou en présence d’un

tissu de granulation sans liquide ponctionnable.
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v Les prélévements per-opératoires

Réalisés au bloc chirurgical ils sont les prélévements de choix pour le
diagnostic des IOA. Ils doivent étre multiples et réalisés au début de
I’intervention, si possible avant toute antibioprophylaxie ; on recommande
classiquement 5 a 7 prélevements (au minimum 3), en des sites anatomiques
différents et si possible macroscopiquement pathologiques Un nombre inférieur
diminue la sensibilit¢ du diagnostic et risque d’engendrer des problémes
d’interprétation. A I’inverse, un nombre supérieur a 7 prélévements augmente le
risque de contamination et occasionne un surcolt et une surcharge de travail
pour le laboratoire sans améliorer significativement la performance du
diagnostic. Les prélevements per-opératoires peuvent étre liquides (pus, liquide

articulaire) ou solides (tissu osseux, tissu de granulation,

tissu d’interposition et tout tissu paraissant suspect), ils ne doivent pas étre
réalisés par écouvillonnage en raison du fort taux de faux-positifs et faux-

négatifs.
v Les prélévements de matériel

Le matériel d’ostéosynthese (vis, ciment, tiges) ou la prothése peuvent étre
adressés au laboratoire avec son accord préalable pour s’assurer qu’il possede
I’équipement nécessaire pour les traiter (notamment en ce qui concerne les

grosses pieces comme les prothéses).

Les liquides de drainage n’ont pas de place dans le diagnostic des IOA.
Leur seule indication est la surveillance post-chirurgicale en cas de reprise
septique. Leur positivité peut constituer un marqueur de D’inefficacit¢ du

traitement et d’une évolution défavorable a condition que les prélévements per-
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opératoires soient positifs. Ils ne doivent jamais €tre utilisés comme un outil
diagnostique en cas de négativité des prélevements per-opératoires initiaux. Les
drains de redons (tubulure) ne doivent, quant a eux, pas E&tre traités au

laboratoire de bactériologie.

En cas d’infection sur fiche de fixateur externe, I’écouvillonnage de
I’écoulement présent autour de la fiche est déconseillé. 11 est recommandé
d’aspirer le liquide purulent le long de la fiche avec un cathlon monté sur une

seringue, apres nettoyage antiseptique de I’orifice de la fiche [17].
2.1.2. Transport au laboratoire

Le transport est une étape pré-analytique capitale pour les prélévements
ostéo-articulaires. Afin d’optimiser cette étape, une concertation et une
coopération entre les services de chirurgie, le laboratoire et la logistique de

I’établissement sont nécessaires.

Les prélévements doivent étre acheminés le plus rapidement possible au
laboratoire, idéalement dans les quatre heures, a température ambiante. Si ce
délai ne peut pas étre respecté, des milieux de transport permettant la survie des
bactéries fragiles et des anaérobies doivent étre utilisés. Tout retard
d’acheminement doit étre mentionné par le laboratoire sur son compte-rendu. 11
est indispensable que les échantillons correctement identifiés soient
accompagnés d’informations détaillées concernant le préleveur, les dates et
heures, la nature des prélévements, les sites anatomiques et les informations
cliniques (antibiothérapie, antécédents infectieux, reprise d’une prothese,
corticothérapie,...) sur un bon de demande spécifique. La recherche éventuelle

de mycobactéries doit étre précisée sur la demande[17].
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2.1.3. Préparation des prélévements au laboratoire

Les prélévements ostéo-articulaires sont des prélévements précieux et non
renouvelables. Les résultats microbiologiques ayant a la fois un enjeu clinique
majeur mais aussi potentiellement médico-1égal, il est primordial de se donner le
maximum de chances d’isoler les microorganismes responsables de I'IOA mais
aussi d’éviter la contamination de ces prélévements. Ils doivent étre manipulés
sous hotte a flux laminaire type PSM II par un technicien portant des gants

stériles changés régulierement et utilisant du matériel stérile.

L’observation des cultures doit se faire dans les mémes conditions. Les
prélevements liquides sont ensemencés apres homogénéisation. Les
prélévements solides (fragments d’os ou de tissus) doivent étre impérativement
broyés dans un mortier stérile ou par toute autre méthode de broyage
(notamment les homogénéiseurs/disperseurs a billes qui permettent de limiter les
manipulations et les risques de contamination). Ceci permet de libérer les
bactéries de la matrice osseuse, voire du biofilm, et ainsi d’augmenter la
sensibilité de la culture. Le diluant utilisé doit étre de ’eau de qualité biologie
moléculaire afin de pouvoir éventuellement réaliser secondairement des analyses

par biologie moléculaire.

Pour le matériel d’ostéosynthese (vis, ciment, tiges), I’ensemencement peut
étre réalisé par apposition sur des milieux gélosés ou directement en bouillon
liquide avec vortexage intense. La sonication (50 Hz, 5 minutes) de ce matériel
ou de la prothése a été proposée par certains auteurs, mais reste pour 1’instant
discutée et peu utilisée. La culture du sonicat serait plus sensible que la culture
classique car la sonication permettrait de décoller les bactéries de la surface du

matériel et de les libérer du biofilm. Cependant, cette technique nécessite un
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sonicateur spécifique a ultrasons « basse puissance », ainsi qu’une organisation
adaptée au sein du laboratoire, notamment pour la stérilisation des contenants.
De plus, des risques de contamination liés a 1’étape de réalisation ont été

rapportes.

Les prélevements n’étant pas renouvelables, le reste du prélevement qui n’a
pas été ensemencé doit étre conservé par congélation (a - 80 °C ou a défaut a -20
°C) au moins jusqu’au rendu définitif, et si possible quelques semaines apres ce
rendu, pour laisser la possibilit¢ aux cliniciens de demander d’éventuelles
analyses complémentaires (recherche spécifique de  mycobactéries,

champignons, techniques de biologie moléculaire) [17].
2.2. Diagnostic bactériologique directe
2.2.1. Examen direct
L’examen cytologique doit comporter :

* une coloration de Gram pour la recherche de bactéries : sa sensibilité est
faible (6 a 30 %) mais sa spécificité ¢levée (99 %) lors d’infections chroniques
ou sur prothese ; I’examen direct est plus fréquemment positif en cas d’infection
aigiie ;

* une coloration adaptée pour I’évaluation semi-quantitative des

polynucléaires neutrophiles (Gram ou coloration de May Griinwald).

Pour les liquides articulaires, I’examen cytologique inclura, a partir d’un
tube citraté ou hépariné, une quantification des leucocytes avec réalisation d’une
formule leucocytaire, ainsi qu’une recherche de microcristaux sur le liquide frais
(permettant le diagnostic différentiel de chondrocalcinose et de goutte articulaire

aigilie). Dans la majorité des cas d’arthrite septique, le liquide contient plus de 10
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000 ¢éléments/mm3 dont plus de 90 % de polynucléaires neutrophiles (PNN),
souvent altérés. Dans le cas d’une infection sur prothése, la réaction
inflammatoire est moins importante et ces valeurs sont nettement inférieures.
Pour une protheése de genou, plus de 1 700 leucocytes/mm3 et plus de 65 % de
PNN sont généralement révélateurs d’une infection (sensibilités et spécificités
respectives de 94 et 88 % pour les leucocytes et de 97 et 98 % pour les PNN).
Pour une protheése de hanche, le seuil de leucocytes significatif en faveur d’une
infection est d’environ 4 200 leucocytes/ mm3. Ces chiffres sont valables en
absence de maladie inflammatoire sous-jacente et a distance de la pose de
prothése (> 6 mois). La cytologie doit donc étre interprétée en fonction du type

de prothese et du délai post-implantation.
2.2.2. Ensemencement

Il est recommandé d’ensemencer les liquides ou broyats obtenus a partir
des prélevements osseux sur des milieux riches incubés a 36 °C dans des
atmosphéres variées et de prolonger ’incubation au minimum 14 jours. Ceci
est justifié par 1’état métabolique des bactéries au cours des IOA (biofilm,
bactéries intracellulaires, SCV) ainsi que par la grande diversité des bactéries

détectées, notamment en présence de matériel.
L’ensemencement comprendra au minimum :

* une gélose au sang incubée en aérobiose avec lecture précoce a J1, J2 et

tardive a J10 et/ou J14,

* une gélose au sang cuit supplémentée incubée sous 5 % de CO,, avec

lecture précoce a J1, J2 et tardive a J10 et/ou J14,

71



* une ge¢lose pour bactéries anaérobies (gélose au sang ou gélose
Schaedler) incubée en anaérobiose avec lecture précoce a J2 ou J3 et

tardive a J10 et/ou J14,

* un milieu liquide de type bouillon Schaedler, bouillon Rosenow et/ou
bouillon coeur-cervelle, avec lecture réguliere jusqu’a J14. Une
coloration de Gram ou un repiquage systématique est nécessaire avant
de le déclarer stérile car certaines bactéries peuvent ne pas troubler les
milieux liquides. L’utilisation des flacons d’hémoculture avec
incubation prolongée a 14 jours dans un automate peut étre envisagée,
notamment en cas d’antibiothérapie récente (présence d’adsorbant

d’antibiotiques).

Figure 17 : Gélose au sang et au sang cuit
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Des milieux supplémentaires peuvent étre ensemencés en fonction du
contexte clinique, des antécédents infectieux et/ou de recherches spécifiques,
notamment pour la recherche de mycobactéries ou de champignons. Afin de
limiter les risques de contamination des géloses au cours des lectures précoces,
les géloses anaérobies et au sang cuit seront de préférence ensemencées en
double, la seconde boite étant réservée uniquement a la lecture tardive (ne

devant pas étre ouverte a J1, J2, J3).

Pour les liquides articulaires, I’ensemencement de flacons d’hémoculture,
si possible directement au lit du malade ou au bloc opératoire, est proposé en cas
d’antibiothérapie récente ou en cours et pour permettre 1’isolement de certaines
bactéries fragiles et/ ou de croissance lente (ensemencement immédiat, richesse
du milieu, quantité¢ de liquide ensemencé plus importante, présence de résines
adsorbant les antibiotiques, action d’un agent lytique libérant les bactéries
intracellulaires). Chez I’enfant, I’ensemencement en flacons d’hémoculture est
indispensable car plus sensible que la culture classique pour I’isolement de
Kingella kingae. 1’ensemble des opérations de lecture, de repiquage et de
manipulation des milieux doit étre effectué¢ sous PSM II. La lecture devra étre
attentive et chercher a repérer les différents aspects de colonies, notamment les
microcolonies pouvant représenter des variants métaboliques type SCV. Une
culture positive précoce en milieu solide ne doit pas faire stopper 1’incubation
qui doit étre poursuivie jusqu’a au moins 14 jours afin de détecter les bactéries a
croissante plus lente, les anaérobies ou les variants métaboliques dont la
croissance est ralentie. En effet, les infections polymicrobiennes représentent 10

a 15 % des IOA, notamment sur prothése. En revanche, la positivité du milieu
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liquide doit faire stopper 1’incubation puisque la consommation des substrats ne

permettra plus la croissance d’autres microorganismes.
2.2.3. Identification et antibiogramme

Une identification et un antibiogramme selon les recommandations du CA-
SFM doivent étre réalisés sur tous les aspects de colonies isolées, notamment
pour les staphylocoques, car il est fréquent d’observer plusieurs phénotypes de

résistance pour une méme espece bactérienne chez le méme patient.

Un antibiogramme sera réalisé sur au moins deux prélévements afin d’étre
certain d’étre en présence de la méme souche bactérienne dans les différents
prélevements. En cas d’isolement de staphylocoques, il est recommandé de
déterminer les concentrations minimales inhibitrices (CMI) des glycopeptides
selon les recommandations du CA-SFM, et de confirmer la sensibilit¢ a la
pénicilline G et a la méticilline (par recherche du géne mecA ou de I’expression
de PLP2a). Pour les souches de streptocoques non groupables, comme pour les
endocardites infectieuses, 1l est recommandé de déterminer les CMI des béta-
lactamines (amoxicilline, céfotaxime). Pour Pseudomonas aeruginosa, il semble
important de déterminer précisément les CMI des béta-lactamines utilisées pour
le traitement. Les IOA ¢évoluant fréquemment vers la chronicité, les
prélevements d’un méme patient peuvent €tre pris en charge par différents
laboratoires au cours des épisodes infectieux successifs. Le microbiologiste doit
alors étre vigilant lors de la confrontation éventuelle des identifications qu’il
obtient avec des identifications réalisées dans d’autres laboratoires ou avec une
autre technique. Ceci est surtout vrai pour les SCV et les staphylocoques a
coagulase négative pour lesquels la reproductibilité de I’identification intra ou

inter-automates est parfois limitée (notamment entre les galeries d’identification
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biochimique et la spectrométrie de masse). Les variants métaboliques de type
SCV peuvent étre sujets a des erreurs d’identification du fait de I’absence de
caractéres phénotypiques habituels (couleur des colonies, hémolyse, caractéres
biochimiques), notamment des S. aureus identifiés a tort sur la base de
caractéres biochimiques ou immunologiques (test d’agglutination) comme des

staphylocoques a coagulase négative [17].
2.3. Diagnostic moléculaire

Les PCR ne sont réalisées que sur des prélévements retrouvés négatifs en
culture ou pour lesquels un germe supposé contaminant a été isolé dans les
flacons d’enrichissement. La PCR universelle a I’avantage de pouvoir détecter
potentiellement tous les germes isolés en clinique. En cas de PCR positive, le
produit d’amplification est alors séquencé. Les séquences obtenues sont
envoyées dans une banque de données et comparées aux séquences des souches
de référence, ce qui permet dans la plupart des cas d’obtenir le diagnostic
d’espece. Cette technique a cependant 2 inconvénients majeurs : un délai
important car le séquengage qui suit la positivit¢ de la PCR est rarement
immédiat, et une sensibilité variable en fonction des especes. Pour augmenter
cette sensibilité, il est possible de réaliser des PCR spécifiques ciblées sur les
germes retrouvés le plus fréquemment dans ces infections. Elles ont également
I’avantage de raccourcir le délai du diagnostic car grace a I’utilisation de sondes
spécifiques, il n’y a plus d’étape de séquengage. Nous utilisons ainsi de fagon
parall¢le et systématique dans notre laboratoire des PCR en temps réel «maison»
ciblées sur K. kingae, S. aureus, S. pneumoniae. La biologie moléculaire
représente donc un gain incontestable dans le diagnostic des IOA de I’enfant, en

particulier pour la mise en évidence d’ADN de K. kingae. Elle permet d’éviter,
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en cas de diagnostic positif, la prolongation d’un traitement probabiliste
inutilement large. En cas de prélévement insuffisant, il faut préférer les PCR aux
cultures sur milieux solides afin d’augmenter les chances de documenter

I’infection [18].
3. Diagnostic radiologique

Les examens radiologiques, incluant radiographie conventionnelle, scanner
et imagerie par résonnance magnétique (IRM) sont d’une aide précieuse pour le
diagnostic d’IOA. Ils recherchent des images d’ostéolyse, une réaction périostee,
un épanchement articulaire, un abces local, et d’éventuels séquestres. La place
de I’imagerie fonctionnelle (scintigraphie osseuse au technétium 99m,
scintigraphie aux polynucléaires marqués a I’'indium 111 et tomographie a
émission de positons au '°F-fluorodésoxyglucose) n’est pas encore bien définie.
La sensibilité de ces examens est excellente, mais leur accessibilité est encore
limitée et ils peuvent étre pris en défaut pour le diagnostic des IPA précoces, du
fait de I’inflammation tissulaire post-opératoire induite par le matériel et la

chirurgie [2].

Parmi les examens a notre disposition (radiographie conventionnelle,
¢chographie, scintigraphie, scanographie, IRM), quels sont ceux qui sont les

plus appropriés pour aider au diagnostic ou a la thérapeutique ?
3.1. Radiographie conventionnelle

De réalisation simple, elle doit faire partie du bilan initial. Elle est aussi
régulierement prescrite au cours du suivi pour un controle évolutif facilement

reproductible.
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Le premier signe radiologique correspond au gonflement des tissus mous
avec une perte de définition de la limite radiologique entre les tissus musculaires
de densité aqueuse et les tissus graisseux de moindre densité. Un élargissement
d’une interligne articulaire peut étre observé dans le cas d’une ostéoarthrite. Des
anomalies osseuses : une ostéolyse, une déminéralisation notamment en région
métaphysaire ou une apposition du périoste peuvent étre constatées. Malgré tout,
trés souvent, cet examen s’avere normal et ne contribue pas a 1’aide au
diagnostic, et ce n’est qu’apres plusieurs jours que se manifeste une région de
raréfaction osseuse métaphysaire. Au cours du suivi, elle permet le diagnostic de
séquelles : atteinte ou destruction articulaire, atteinte du cartilage de croissance

avec épiphysiodeése compléete ou partielle [19].

Figure 18 : Nourrisson fille, fiévre et impotence du membre inférieur gauche : la
radiographie du bassin de face montre la radioclarté lacunaire unique du col fémoral

gauche [12].
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Figure 19 : Jeune garcon, fiévre et impotence du membre inférieur gauche : les
radiographies du genou, face et profil, montrent plusieurs lacunes métaphysaires

distales du fémur, s’étendant a I’épiphyse sur le cliché de profil [12].

3.2. Echographie

Au cours du bilan initial : certains utilisent I’échographie comme moyen de
surveillance. Elle est réalisée des le premier jour de la maladie et répétée tous les
jours pendant au minimum une semaine. La classification d’Essadam et

Hammou (« protocole de Tunis ») comprend quatre stades :
* le stade 0 correspond a la phase initiale de la contamination ;
* le stade 1 est celui de la thrombophlébite des veines métaphysaires ;
* le stade 2 se caractérise par un abces sous-périoste ;

* le stade 3 correspond a une extension de 1’abces qui va dévasculariser

I’0s et se rompre dans les tissus mous ;

* le stade 4 est le stade de la nécrose osseuse ;
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Pour les auteurs, ce protocole est a la base de principes thérapeutiques :
seuls les stades 0 et 1 peuvent étre traités sans chirurgie ; I’abcés sous-périosté
doit étre évacué et I’indication opératoire est retenue deés le stade 2.
L’échographie explore toutes les faces du membre a la recherche de 1’abces

sous-périoste.

Elle permet de localiser la présence et 1’importance d’un épanchement
articulaire, de mettre en évidence un abces sous périosté. Une marque au stylo
par exemple, faite par le radiologue, peut guider une ponction ou 1’abord

chirurgical réalisés au bloc opératoire [19].

Figure 20 : Jeune garcon, douleurs spontanées de la cheville droite depuis S jours, avec

fievre et syndrome inflammatoire biologique: I’échographie en coupe longitudinale (C)
et transverse (D) met en évidence une collection sous-périostée au niveau de la

métaphyse fibulaire [12].
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3.3. Scintigraphie osseuse

Il s’agit d’un examen faiblement irradiant, trés adapté a la pédiatrie. Cet

examen sensible est envisageable en théorie avec différents radiotraceurs.

Néanmoins, aucune exploration scintigraphique ne peut faire la différence

entre une inflammation évolutive et une infection.

En pratique, [Dutilisation des diphosphonates marqués au 99mTc
(technétium 99) est sans doute la technique la plus utilisée. Les scintigraphies au
citrate de gallium plus ou moins couplées au 9mTc a la sixieme heure, ainsi
que les scintigraphies aux leucocytes marqués sont trés rarement prescrites chez
I’enfant. La scintigraphie au 99mTc utilise un isotope produit a partir d’un
générateur. Le traceur auquel il est 1i¢ est le phosphonate sous une forme
lyophilisée. La technique est peu agressive et nécessite une perfusion
intraveineuse. Techniquement, aprés I’injection intraveineuse, les images sont
obtenues des I’injection du traceur pour une étude angiographique, entre les
troisitme et cinquiéme minutes afin de fournir une représentation du pool
vasculaire et de la diffusion non spécifique, mais ¢’est surtout entre la deuxiéme
et la quatrieme heure que I’on peut apprécier I’ostéogenese. Une localisation
septique se traduit par une hyperactivité aux deux premiers temps de I’examen et
par un foyer d’hyperfixation a temps tardif. Mais si la sensibilité est tres forte, la
spécificité est moindre, les caractéristiques d’hyperfixation indiquant une l€sion
osseuse évolutive hypervascularisée sans préjuger du diagnostic. En outre, la
sensibilité est moindre chez le nouveau-né et peut rester négative pendant les
deux premiers mois. La scintigraphie osseuse n’est pas systématique, elle est
prescrite en cas de doute sur la localisation de I’infection osseuse alors que le

diagnostic clinique parait évident, principalement en cas d’infection vertébrale
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ou pelvienne. Chez le petit, elle peut étre indiquée pour rechercher des

localisations Multiples [19].
3.4. Scanner

En premiére intention dans le cadre du bilan d’une ostéomyélite chronique.
En seconde intention en cas de persistance du syndrome septique malgré un

traitement bien conduit.
Que recherche-t-il ?

Il permet une analyse précise des anomalies osseuses (plages d’ostéolyse
médullaire, érosions et ruptures de la corticale osseuse, réactions périostées,
recherche de séquestres osseux dans les ostéomyélites chroniques, atteinte du
cartilage de croissance). L’étude des parties molles comme la recherche d’un

abces est possible et facilitée par I’injection de produit de contraste iodé [19].
3.5. Imagerie par résonance magnétique

L’IRM est d’utilisation parfois difficile en pathologie infectieuse
orthopédique de I’enfant pour des raisons d’accessibilité, de colt, et surtout a
cause de la nécessité d’une sédation profonde pour obtenir I’'immobilité du petit
enfant nécessaire a I’acquisition d’images de qualité. Elle a cependant sa place
dans différentes circonstances, notamment pour orienter le diagnostic
différentiel entre une infection osseuse et une 1ésion tumorale si la radiographie
standard est équivoque ou dans certaines localisations comme les

spondylodiscites.

Un processus infectieux au sein de la moelle osseuse et dans les parties
molles est aisément observé grace a la résolution de contraste que permet cet

examen. Néanmoins, comme pour I’examen scintigraphique, les modifications
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des signaux ne sont pas spécifiques et peuvent étre observées dans bon nombre
de pathologies, qu’elles soient inflammatoires, tumorales, traumatiques ou
ischémiques. Comme pour le scanner, I’injection d’un produit de contraste
permet de distinguer les tissus oedémateux inflammatoires (réhaussement), les
collections abcédées (pas de réhaussement ou prise de contraste pariétal
périphérique). Lors du bilan d’une ostéomyélite chronique, la distinction peut
étre faite entre du tissu inflammatoire actif (hyposignal en T1, hypersignal en T2
et prise de contraste) et du tissu fibreux (hyposignal en T1, hypersignal en T2

sans réhaussement aprés une injection de produit de contraste) [19].

y

Figure 21 : Jeune garcon, impotence du poignet droit en contexte inflammatoire : les
radiographies du poignet de face (A) et de profil (B) sont normales, alors que la

scintigraphie au temps précoce (C) démontre I’hyperfixation intense de la région [12].
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SAGITTAL

Figure 22 : Jeune garcon souffrant d’une ostéomyélite chronique de la fibula distale
droite : le scanner réalisé pour rechercher un séquestre peut mettre en évidence les

zones d’épiphysiodése, en reconstructions sagittales (A) et coronales (B) [12].
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Figure 23 : Ostéomyélite chronique de I’humérus chez un jeune garcon : les

radiographies de face (A) et de profil (B) objectivent I’épaississement cortical
diaphysaire avec une lacune en son centre ; le scanner (C, D) permet la visualisation
facile et directe du fragment osseux séquestré dans le foyer infectieux chronique,

toujours hyperfixant en scintigraphie (E) [12].
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Figure 24 : Boiterie de hanche droite chez une petite fille : 1a radiographie du bassin de
face (A) montre une lacune centroépiphysaire fémorale proximale que ’'IRM identifie
en hyposignal T1 (B), hypersignal T2 (C) (avec I’épanchement intra-articulaire),
fortement rehaussée apreés gadolinium comme sur ces images en T1 avant (D) puis aprés
soustraction (E, F) ; voyez les clichés radiographiques évolutifs (G a I) confirmant les
séquelles articulaires (densification du cotyle, luxation de hanche).[12]
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Chapitre VII :
TRATTEMENT
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1. Traitement chirurgical

La diminution de I’inoculum bactérien est un prérequis indispensable au
succes de [D’antibiothérapie dans les IOA. La question de [I’indication

chirurgicale doit donc étre systématiquement posée.

La technique a utiliser dans I’arthrite septique sur articulation native n’est
pas clairement établie. Bien que n’étant validée par aucune étude prospective et
discutable selon de nombreuses équipes, I’évacuation itérative de pus a I’aiguille
par ponction a été proposée pour les arthrites périphériques atteignant des
articulations superficielles (genou, €paule, coude, cheville, poignet) et pourrait
donner les mémes résultats qu’un lavage chirurgical. Un lavage chirurgical est a
proposer en cas d’échec des ponctions itératives, ou d’emblée en présence de
facteurs de mauvais pronostic : infection chronique et/ou compliquée (abces,
ostéite associée), ages extrémes, présence de nombreuses comorbidités,

pathologie articulaire sous-jacente et immunodépression.
Un geste chirurgical doit étre systématique en cas d’IPA.

Pour les IPA aigués, définies arbitrairement par un délai d’évolution
inférieur a 3-4 semaines, il convient de réaliser systématiquement une
arthrotomie-lavage. Le succés de ce traitement dépend directement de la
précocité de I’intervention par rapport au diagnostic, le taux de guérison étant
d’environ 90% en cas de chirurgie dans les 10 jours suivant le début des
symptomes, alors qu’il n’est plus que de 50% a 3 semaines d’évolution. Les
autres facteurs prédictifs de succeés thérapeutique sont I’absence de fistule, la
bonne sensibilité du germe aux antibiotiques, et une CRP préopératoire basse (<
15 mg/L). Un traitement conservateur (lavage chirurgical avec débridement de

I’ensemble des tissus infectés, et conservation du matériel) est donc
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actuellement recommandé en cas d’IPA aigué en I’absence de fistule, si
I’intégrit¢ des tissus mous est confirmée en per opératoire, et si une
antibiothérapie adaptée a bonnes biodisponibilit¢ et diffusion osseuse est

disponible.

En cas d’ostéite, un débridement chirurgical doit toujours étre envisagé
afin de mettre a plat les 1ésions et de retirer les tissus nécrotiques, et notamment

en présence de séquestres osseux, ou d’un abcés des parties molles ou périosté.

En présence de matériel d’ostéosynthése, celui-ci doit étre retiré en
intégralité deés que possible, ce qui peut nécessiter, en cas d’ISO précoce, la mise
en place d’un fixateur externe pour stabiliser des lésions osseuses encore non
consolidées. En cas de mise a plat entrainant une perte osseuse importante, le

comblement se fait généralement par greffe osseuse en un ou deux temps.

Dans le cadre des spondylodiscites, la chirurgie est réservée aux cas de
complications locales graves comme les compressions médullaires, aux abces
épiduraux ou para-vertébraux, et aux infections non contrdlées malgré une
antibiothérapie adaptée. En cas d’infection rachidienne sur matériel
d’ostéosynthése, ce dernier doit étre retiré dés que possible, notamment en cas
d’infection retardée (> 1 mois apres la pose du matériel). Au total, plus de 40%
des patients atteints de spondylodiscite doivent bénéficier d’une chirurgie

vertébrale [2].

La chirurgie est rarement nécessaire au cours de 1’ostéomyélite aigu€¢ de
I’enfant. La chirurgie doit étre proposée systématiquement en cas d’atteinte
multifocale associée a des abcédations profondes, chez un enfant présentant un
choc septique secondaire a une infection disséminée a S. aureus producteur de

PVL. En dehors de cette situation exceptionnelle, la chirurgie est a discuter s’il
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existe un abces sous-périosté ou intramédullaire, en I’absence d’évolution

clinique favorable sous antibiothérapie [20].

2. Traitement médical

L’antibiothérapie des IOA est généralement double, initialement
intraveineuse et prolongée. Elle repose si possible sur I'utilisation de fortes
doses de molécules ayant une bonne diffusion osseuse. La durée de
I’antibiothérapie parentérale initiale n’est validée par aucune étude. Un relais per
os peut étre envisagé, généralement aprés deux semaines de traitement
intraveineux, mais nécessite de disposer de molécules a bonnes biodisponibilité
et diffusion osseuse, et parfaitement actives sur le germe isolé. Le
développement de 1’antibiothérapie parentérale a domicile reste une option de

plus en plus utilisée dans les cas ou un traitement per os n’est pas possible.

La durée totale optimale du traitement des IOA reste trés débattue. Les
durées habituellement rapportées dans la littérature sont de 6 a 12 semaines. Les
recommandations actuelles préconisent un traitement de 6 mois pour les IPA de
genou, et de 3 mois dans les autres cas, en se basant principalement sur les
résultats d’un unique essai clinique randomisé incluant 33 patients porteurs

d’une IPA a S. aureus [2].
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2.1. Arthrite septique :

Tableau V: Antibiotiques recommandés en cas d'arthrite septique chez I'adulte aprés

Documentation bactériologique [32].

Antibiotiques de premiére

Bactéries Alternatives
Ligne
Staphylocoque

- Meéthicilline- Vancomycine+rifampicine Triméthoprime/sulfaméthoxazole

Résistants pendant 2 semaines puis ou minocycline
rifampicine+fluoroquinolone

- M¢éthicilline- Floxacilline ou Nafcilline+ Clindamycine+Fluoroquinolone

sensibles rifampicine pendant 2 ou rifampicine+acide fusidique

semaines puis rifampicine+

fluoroquinolone

Ou
Triméthoprime/sulfaméthoxazole

ou minocycline.

Streptococcus Spp.

Sauf Streptococcus

Agalactiae

Penicilline G ou

Amoxicilline

Ceftriaxone

Enterococcus Spp.

pénicilline sensible et

Penicilline G ou

amoxicilline +

Vancomycine  +

Aminosides
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Streptococcus Aminoside pendant 2 pendant 2 Semaines
Agalactiae Semaines puis

puis amoxicillin Vancomycine
Entérobactéries Fluoroquinolone Céfépime ou ceftazidime ou
quinolones sensibles imipénem+aminosides pendant 2
sauf Pseudomonas semaines puis Céfépime ou
spp. céftazidime ou imipénem.
Pseudomonas spp. Céfépime  ou ceftazidime Céfépime ou Ceftazidime

ou imipénem+aminosides

ou Ciprofloxacine pendant 2

ou imipénem+aminosides

pendant 2 semaines puis

Semaines. Cétépime ou céftazidime ou
imipénem.
Neisseria.gonorrhea Ceftriaxone Fluoroquinolone

Anacérobies (Bactéroides

fragilis)

Clindamycine ou

Métronidazole

Clindamycine ou métronidazole

ou amoxicilline.

Pour le S. pneumoniae, la pénicilline par voie intraveineuse est le

traitement de choix, mais la troisieme génération de céphalosporines est une

alternative raisonnable. Cette dernicre est le traitement préféré de premiere

intention jusqu’a ce que la sensibilité réduite a la pénicilline soit exclue. C’est

notamment le cas des zones a taux ¢élevé de souches de S. pneumoniae a

sensibilité réduite a la pénicilline.
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2.2. Ostéites et Ostéomyélites :

Tableau VI : Posologie des antibiotiques utilisés au cours des infections

ostéoarticulaires [4].

Antiblotique (vole d'administration) Posologle/24 h Rythme d'administration

Bétalactamines

Amoxicilline (Lv./p.o.) 150-200 mg/kg 4

Cloxacilline/oxacilline (i.v.) 100-150 mg/kg 4 jamais per os

Céfazoline (iv.) 60-80 mg/kg 4 ou i.v. & la seringue électrique

Ceftriaxone (.m./i.v) 30-35 mg/kg 1-2 injection(s) Lv. lente

Ceftazidime (i.v.) 100 mg/kg i.v. 3 la seringue électrique ou 3-4 injections i.v. lente
Imipénéme (i.v.) -3¢ 3

Glycopeptides - adapter aux taux sériques (3040 mg/1)

Vancomycine (i.v.) 40-60 mg/kg i.v. & la seringue électrique
Teicoplanine (Lv. lente, s.c.) 12mg/kg 12h pendant 3-3 puis 12mg/kg
Aminosides

Gentamicine (i.v.) Smg/kg (résiduelle <1 mg/l) 1 sur 30 min

Amikacine (i.v.) 15 mg/kg (résiduelle < 5 mgll) 1 sur 30 min
Huoroquinolones

Ofloxacine (iv./p.o.) 400-600 mg 23

Ciprofloxacine (Lv./p.o.) 1500 mg p.o.-1200mg Lv. 2

Divers

Clindamycine (iv./p.o.) 1800-2400 mg -4

Rifampicine (i.v./p.o.) 20mglkg 2

Acide fusidique (p.o.) 1500 mg 3

Cotrimoxazole (L.v./p.o.) 3200 mg/640 mg 2

Doxycycline (p.o.) 200 mg 2

Linézolide (hors AMM) (i.v./p.o.) 1200 mg 2

iy, intraveineux ; Lm. : intramusculaire; p.o.: per os; 5.C.: sous-cutané ; AMM: autorisation de mise sur le marché,

23.1PA:

Les recommandations insistent sur la prise en charge de I’antibiothérapie et
le suivi par un infectiologue. L’antibiothérapie probabiliste doit étre débutée en
post-opératoire immédiat, doit s’adapter a 1’épidémiologie locale et doit cibler
les principales bactéries responsables. Les données disponibles dans la littérature

sur I’antibiothérapie des infections de prothése sont majoritairement des études
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de cohorte, souvent trés hétérogenes, incluant des patients principalement
infectés avec les bactéries les plus fréquentes, comme S. aureus, les
entérobactéries et/ou les streptocoques. Ces études ont clairement identifi¢ une
perte de chance potentielle lorsque I’association rifampicine-fluoroquinolone
n’est pas utilisée dans les infections de prothése a S. aureus, ou lorsqu’une
fluoroquinolone n’est pas utilisée dans les infections a entérobactérie
(entérobactéries du groupe 3, comme Enterobacter spp. exclues). Les
recommandations sur I’antibiothérapie ne concernent donc que les situations les
plus fréquentes et les plus favorables, c’est-a dire les infections a S. aureus
sensible a la méticilline et également sensible a la rifampicine et aux
fluoroquinolones, les infections a entérobactérie (hors groupe 3) multisensible et
notamment sensible aux quinolones de premiere génération (acide nalidixique),
et aux streptocoques (Tableau VII). Toutes les autres situations (par exemple,
infection a S. aureus ou a entérobactérie résistants aux fluoroquinolones,
infection plurimicrobienne, infection a entérocoque, a P. aeruginosa ou a
levure,... doivent potentiellement faire 1’objet d’un contact entre 1’infectiologue
en charge du patient et un CRIOAc. La durée du traitement IV n’est pas
consensuelle. Le relais par voie orale doit s’envisager en fonction de plusieurs
¢léments, notamment en fonction des constatations peropératoires (état local des
tissus, qualité du geste chirurgical, changement des pieces mobiles ou non), de
I’obtention définitif des résultats des cultures, de 1’évolution locale sous
traitement IV, et de I’accés veineux. Il est globalement souvent en pratique de 7
a 21 jours maximum. Dans les infections a S. aureus et a entérobactérie
multisensible, il est proposé d’utiliser I’ofloxacine plutoét que la ciprofloxacine,
afin d’épargner le plus possible cette derniere. La durée totale du traitement

n’est pas consensuelle, elle doit étre de 6 semaines a 3 mois. Certains ¢léments
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récents nous laissent a penser que 6 semaines de traitement pourraient étre
insuffisantes pour les infections a S. aureus (cette bactérie étant un facteur de
risque indépendant d’échec dans plusieurs études de cohorte et dans un essai
randomisé 6 semaines versus 3 mois au cours des spondylodiscites aigués, et S.
aureus ayant une grande capacité d’internalisation et de persistance dans des
mode¢les ex-vivo). La surveillance clinique et biologique de la bonne tolérance
de I’antibiothérapie est essentielle, car 15 % des patients vont présenter un effet
indésirable grave a I’antibiothérapie. L’IOA devient donc complexe chez ces
patients, puisque le traitement de ler intention est souvent changé pour un
traitement de 2éme ligne, potentiellement moins efficace et pouvant impacter le

pronostic [20].
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Tableau VII : Antibiothérapie lors des infections post-opératoires aigués

Dans le mois qui suit la pose de prothése [20].

Trartemesmt infitial Relals oral exciusif
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2.4. Ostéomyélite de I’enfant :

Le traitement d’une ostéomyélite aigué non compliquée de I’enfant est
essentiellement médical, en I’absence de complication. L’antibiothérapie est
débutée immédiatement apreés la réalisation des hémocultures et d’une
éventuelle ponction demandée en urgence. Une céphalosporine de premiere
génération, notamment le céfamandole, est prescrite en premicre intention par
voie IV (150 mg/kg/j en 4 injections), car elle couvre en probabiliste la plupart
des bactéries responsables. L’association amoxicilline-acide clavulanique (150
mg/kg/j pour ’amoxicilline en 4 injections) est une alternative, d’autant plus que
la pénétration osseuse est meilleure que le céfamandole. S’il existe un choc
septique avec suspicion d’infection a S. aureus producteur de PVL, Ia
vancomycine (40-60 mg/kg/j en 4 injections) et la clindamycine (40 mg/kg/j en
4 injections) sont souvent propos€s. En 1’absence de complication, devant une
évolution favorable en 2 a 4 jours, un relais oral peut étre proposé (céfamandole
ou amoxicilline/acide clavulanique ou clindamycine si S. aureus ; céfamandole
ou amoxicilline pour K. kingae ; amoxicilline pour un streptocoque ou un
pneumocoque) pour une durée de 21 jours, si la CRP s’est normalisée. Les
formes compliquées nécessitent souvent une chirurgie et une antibiothérapie

prolongée, dont les modalités et la durée sont a discuter au cas par cas [20].
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Tableau VIII : Propositions thérapeutiques du GPIP pour ’antibiothérapie des

infections ostéo-articulaires de I’enfant d’un age supérieur a 3 mois [21].

AMTIBIOTHERARE W EELAISPER O3
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2.5. Surveillance du traitement :

La surveillance durant tout le traitement antibiotique est indispensable. Elle

permet de vérifier I’efficacité de celui-ci (régression de la fievre et du syndrome

inflammatoire local, stérilisation des liquides de drainage, dosage antibiotique).

La VS reste accélérée pendant plusieurs mois souvent. En revanche, la CRP doit

97



retrouver des valeurs normales entre quatre a six mois [33]. La surveillance
concerne également la tolérance clinique des antibiotiques (troubles digestifs,
accidents allergiques). Biologiquement les examens de surveillance sont la NFS,

la créatininemie, les transaminases, 1’uricémie, la CRP et la VS.
2.6. Immobilisation :

L’immobilisation a un effet bénéfique immédiat dans I’infection articulaire
connue de longue date. Celle-ci, en plus de son effet antalgique permet
d’accélérer la cicatrisation. Son inconvénient essentiel est 1’enraidissement
articulaire, évolution déja trés fréquente de I’arthrite septique. Le principe de la
contention est donc une immobilisation en position de fonction (position
permettant une fonction optimale en cas de raideur compléte) la plus breéve
possible. La date de fin de I'immobilisation reste empirique, dépendant de la
sensibilité de chacun et se situe en général autour du dixieéme jour lorsque les

marqueurs de I’inflammation retrouvent des niveaux normaux.
2.7. Nettoyage articulaire :

De méme qu’on décrit trois stades évolutifs (stade liquidien, stade synovial,
ostéoarthrite), on peut décrire trois étapes thérapeutiques qui correspondent a

chacun de ces stades évolutifs. Ces étapes sont :
- Le drainage du liquide (ponction ou arthroscopie) pour le stade
liquidien;
- La synovectomie (arthroscopique plus souvent a ciel ouvert) pour le

stade synovial ;

- résection articulaire (suivie ou non d’arthrodése ou d’arthroplastie)

pour le stade d’ostéoarthrite.
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Une articulation infectée depuis moins de sept jours, présentant un
important épanchement liquidien, releéve du traitement actif du liquide articulaire
par lavage articulaire. Aprés évacuation, la reproduction de I’épanchement

articulaire doit faire envisager I’étape ultérieure.
2.8. Prise en charge de la douleur :

La douleur, maitre symptome, participe au malaise général, a I’inconfort du
patient ainsi qu’a son angoisse. Elle nécessite une prise en charge adéquate par
les antalgiques purs. Les antalgiques antipyrétiques seront évités si possible, car
ils interférent sur la courbe thermique naturelle. Les doses dépendent de 1’age du

malade, I’intensité et la fréquence de la douleur [34].

3. Séquelles chez I’enfant

3.1. Infections chroniques

L’aspect radiographique des ostéomyélites subaigués et chroniques est
polymorphe, allant du véritable abces de Brodie (lacune intra-osseuse cernée
d’une trés discrete sclérose) aux appositions périostées en bulbe d’oignon, voire
a des grands remaniements osseux pouvant simuler une tumeur et faire discuter
une biopsie chirurgicale. Les résections de séquestre sont a discuter au cas par

cas et peuvent conduire a de larges résections osseuses.
3.2. Séquelles orthopédiques

L’atteinte des zones de croissance et des articulations sont sources de
défaut de longueur et d’axes des membres et également de raideur et d’attitude

vicieuse des articulations. Ces séquelles sont difficiles a traiter et nécessitent des
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programmes chirurgicaux lourds (allongement, ostéotomie de réaxation,

arthrolyses...) avec un risque de réactivation du processus infectieux [22].

Le traitement des IOA est trés variable selon le type d’infection :
enfant/adulte aigu/chronique ; présence de matériel ou non. Choisir la bonne
stratégie médico-chirurgicale est essentiel pour ne pas altérer le pronostic. Tout
praticien prenant en charge une IOA doit connaitre les criteres de complexité
justifiant un avis aupres du CRIOAc de son choix. Le traitement médical, et plus
particulierement D’antibiothérapie, n’est généralement qu’une partie du
traitement d’une IOA, en dehors de I’ostéomyélite de I’enfant et de la

spondylodiscite non compliquée de 1’adulte [20].
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Chapitre VIII :
PREVENTION
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La prévention repose sur un ensemble de mesures primordiales mises en
ceuvre avant, pendant et apreés I’intervention pour réduire les facteurs locaux
prédisposant a I’infection, adopter les meilleurs techniques chirurgicales et
améliorer ou suppléer les mécanismes de défense de 1’héte
I’antibioprophylaxie par exemple.

1. Antibioprophylaxie :

L’antibioprophylaxie est un acte médical dont 1’objectif est de réduire
significativement I’incidence des infections en chirurgie orthopédique, il
consiste a ’administration d’une séquence courte d’antibiotiques dont le spectre
antibactérien doit couvrir la majorité des pathogeénes impliqués dans notre cas la
durée de I’antibioprophylaxie n’a pas ¢ét€¢ mentionnée dans presque tous les cas,
et D’antibiothérapie standard en chirurgie orthopédique (Protocole
céphalosporine de deuxiéme génération ou Amoxicilline protégée UNASINE*
1g) cefamandole* ou cefuroxime 1,5g en préopératoire puis 0,75g toutes les 6

heures pendant 24 a 48 heures.
2. Mesures préopératoires :
Préparation du patient :
e Traitement de toute infection préexistante.
e Hospitalisation pré6operatoire aussi courte que possible.
e Douche pré-operatoire avec un savon antiseptique.
e Rééquilibration nutritionnelle du patient.
e Sirasage nécessaire, utilisation d’un rasoir électrique.
e La désinfection du site opératoire se fait du centre vers la périphérie.

e En salle d’opération, le patient doit étre couvert par des champs stériles

ne laissent voir que le site opératoire.

102



3. Environnement :

3.1. Conditionnement de I’air :

Une bonne ventilation de la salle d’opération, avec filtration a haut degré

d’efficience, 20 renouvellements d’air par heure.

Le flux laminaire consiste a filtrer I’air de facon a le débarrasser des
contaminants et le diffuser a une vitesse telle qu’il se déplace sous forme de

filets rectilignes et paralleles.

Les filtres utilisés nécessitent un controle régulier et une bonne
maintenance des batteries des filtres. La direction du flux doit étre verticale,

solution la plus adaptée a la chirurgie orthopédique.
3.2. Gestion de I’eau :

L’eau sanitaire délivrée doit étre de « 1’eau propre », cette qualité d’eau
peut étre obtenue soit par chloration a partir du réseau, soit par filtration a 1’aide

des filtres stérilisables.
3.3. Stérilisation :

Doit étre efficace, elle porte sur les implants, le matériel, le linge opératoire
et les liquides utilisés pour décontaminer le site opératoire. Tout le matériel
contaminé par I’intervention doit étre décontaminé, et acheminé vers le service
de stérilisation. Il est recommandé d’utiliser des dispositifs médicaux a usage
unique, ou munis d’une protection a usage unique, chaque fois que possible. Le
traitement du matériel en milieu orthopédique comporte 3 méthodes : la chaleur,
les rayonnements ionisants (gamma, ¢€lectrons accéléres), et 'oxyde de

I’¢thyléne pour le matériel a usage unique.
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4. ’acte opératoire :

-les techniques utilisées doivent étre les moins traumatiques possibles, et

permettre une durée opératoire minimale.

-En cas de chirurgie sale- infectée, I’incision ne doit en général pas étre

refermée primairement.

-les gants doivent étre changés toutes les 2 heures lors d’intervention

prolongée. Prise en charge d’une plaie en post opératoire :

-le personnel soignant doit se désinfecter les mains avant et aprés chaque

soin a une plaie opératoire.

-Un changement de pansement doit étre réalis¢ immédiatement si le

pansement est humide ou sale.

-Education du patient ou de la famille pour faire des soins corrects de la

cicatrice et détecter des signes d’infection et ou les rapporter.
-Le drain de Redon : les régles de prévention :
- Réduction de la durée de drainage.
- Cultures répétées des liquides pour surveiller les malades infectés.
- Surveillance de la propreté de I’orifice de sortie.

-si un hématome s’installe, il faut éviter qu’il s’infecte (évacuation
chirurgicale si volume important, ponction méme plusieurs fois s’il récidive

[23].
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5.10A a K. kingae

A ce jour, il n’existe pas de marqueur prédictif d’infection invasive a K.
kingae, et donc pas d’¢élément pour développer une approche vaccinale contre
cette bactérie commensale de 1’oro-pharynx. Dans le cadre de petites épidémies
en collectivité (créche), une prophylaxie antibiotique par rifampicine peut étre

administrée aux sujets contacts pour limiter la propagation de I’épidémie.

6. IOA sur matériel a bacilles a Gram négatif

En chirurgie prothétique orthopédique, les infections urinaires sont, sans
conteste, un facteur de risque d’infections secondaires de prothése, par passage
systémique. Il est donc recommandé de chercher la présence de signes généraux
d’infection urinaire chez le futur opéré, et de traiter toute infection urinaire
symptomatique avant la chirurgie. E. coli est la 3e espece bactérienne la plus
fréquemment rencontrée lors d’IOA sur matériel aigu€s hématogénes (5 a 16 %
des cas selon les études), derriere S. aureus et les streptocoques, et le point de
départ habituel de ces infections est urinaire. La question du dépistage et du
traitement des colonisations urinaires (bactériuries asymptomatiques) chez les
patients programmés pour une pose de matériel orthopédique, suscite plus de
controverses. La plupart des recommandations de pratique clinique ne considére
pas l’existence d’une colonisation urinaire comme un facteur de risque
d’infection sur prothése et ne recommande pas de dépistage urinaire

systématique [10].
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Chapitre 1X :
ETUDE DESCRIPIIVE
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Nous avons mené une étude descriptive d’un cas clinique d’arthrite
septique a haemophilus influenzae isolé au laboratoire de bactériologie de
I’HMIMYV a Rabat. Le diagnostic a été basé sur I’examen direct et la culture du

liquide articulaire.
1. Rappels bactériologiques: (Haemophilus influenzae)

1.1. Taxonomie :
4 Famille: Pasteurellaceae.
4 Genre: Haemophilus
+ Espéce: Influenzae

1.2. Habitat :

H. influenzae fait partie de la flore normale des muqueuses des voies

respiratoires supérieures de I'enfant et de 1'adulte.

La colonisation des muqueuses des voies respiratoires supérieures sera le
point de départ, tant des manifestations invasives, que des infections

opportunistes broncho-pulmonaires et ORL.

H. influenzae peut aussi coloniser la muqueuse vaginale, source possible de
contamination et d'infections génitales et néonatales (dont 1'évolution pourra étre

septicémique ou non).
1.3. Caracteéres bactériologiques :

H. influenzae se présente sous la forme de petits bacilles (coccobacilles) a
Gram négatif. Il existe aussi des formes longues, traduisant un polymorphisme
qui peut étre observé dans certains produits pathologiques (liquide céphalo-

rachidien).
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Figure 25 : Exemples de coloration de Gram a partir d'un liquide articulaire.

La culture se caractérise par l'exigence en facteurs de croissance
intervenant dans les enzymes de la chaine respiratoire, le facteur X ou hémine et
le facteur V ou NAD présents dans le sang. Des milieux de culture particuliers,
dits enrichis sont nécessaires comme la gélose "chocolat" supplémenté en X

et V.

Figure 26 : Exemples de culture sur une gélose chocolat aprés 24 h d'incubation a 37°C.
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1.4. Facteur de virulence

Certaines souches possédent une capsule polysaccharidique permettant de
définir différents sérotypes, de a a f. Le type b est le plus fréquent dont le
polysaccharidique capsulaire est le polyribosylribitol phosphate (PRP).

2. Description de cas

Le Patient, agé de 3 ans et 8 mois, a été hospitalisé pour une arthrite du
genou gauche. Ce patient a comme antécédents des pneumopathies a répétition,

diarrhées chroniques glaireuse depuis 2 ans.

A I’admission, le patient était fébrile (38°C), il présentait un genou gauche
augmenté de volume, chaude a la palpation et douloureux a la mobilisation et
I’absence du choc rotulien. La ponction articulaire effectuée a montré un liquide

trouble avec 28 000 leucocytes/mm3 a prédominance de PNN.

L’examen direct a montré des coccobacilles a Gram négatif, et I’examen
biologique a montré une augmentation de CRP= 24,4mg/l (Norme : < 6 mg/L) et
de VS= 50mm/h (Norme : VS 1ére heure < 7 mm) avec une fonction rénale et

hépatique normaux.

109



2.1. Sensibilité aux antibiotiques

Figure 27 : Antibiogramme d’haemophilus influenzae sur milieu chocolat (sang cuit)

Haemophilus influenzae est sensible au B-lactamines telles pénicillines
(amoxicilline, AMX), céphalosporines de 3 eéme génération (céfotaxime, CTX)
Phénicolés dont le chloramphénicol (C) Tétracyclines (T), Sulfamide seul (SSS)
ou associ¢ (SXT) au triméthoprime (TMP) Fluoroquinolones telle Ia

ciprofloxacine (CIP).

L’arthrite septique a ¢été prise en charge et I’évolution clinique et
biologique de cette arthrite du genou était favorable sous ceftriaxone et
flucloxacilline pendant 3 semaines en intraveineux puis relais par voie orale par

cefixime pendant 3 semaines.
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Conclusion
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Les infections ostéo-articulaires (IOA) sont des pathologies graves
susceptibles d’entrainer un handicap trés lourd et parfois de mettre en jeu le
pronostic vital. Ces infections ne sont pas du tout exceptionnelles. Elles sont
méme de plus en plus fréquentes. L’ incidence des arthrites septiques est estimée

dans les pays développés a 4 a 10 pour 100 000 habitants.

Les ostéomy¢élites, plus rares chez 1’adulte, apparaissent principalement
chez I’enfant. L’incidence des spondylodiscites, ostéomyélites du rachis, a été
estimée a 2,4 pour 100 000 habitants en France. De nombreuses portes d’entrée
sont connues. L’infection peut correspondre soit a une dissémination par voie
sanguine a partir d’un foyer septique a distance, soit par contiguité d’un Foyer
localis¢, soit a une inoculation directe accidentelle ou iatrogene. Les
Staphylococcus spp sont majoritairement impliqués dans ces IOA. Les bacilles a
Gram négatif sont également fréquemment impliqués. Chez le jeune enfant de
moins de 4 ans, ils nous rappellent I’importance de la recherche de Kingella
kingae qui est devenu la premicre cause d’arthrites septiques et d’ostéomy¢élites,
devant S. aureus. Chez I’adulte, les bacilles a Gram négatif sont impliqués dans
10 a 23 % des IOA sur matériel. Ainsi, il est obligatoire de réaliser des
prélévements dans les conditions les plus strictes d’asepsie au bloc chirurgical
avec un acheminement rapide au laboratoire de bactériologie. Une fois au
laboratoire, ces prélevements doivent étre traités dans des conditions d’asepsie
pour éviter toute contamination. L’incubation des milieux gélosés doit étre
prolongée (minimum 14 jours) pour permettre la culture de toutes les bactéries.
L’identification et les antibiogrammes sur tous les types de colonies
bactériennes sont d’ailleurs indispensables. La biologie moléculaire peut étre
utile surtout en cas de forte suspicion d’infection alors que les cultures sont
négatives ou systématiquement en cas d’arthrite septique de I’enfant de moins

de 4 ans.
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Les antibiotiques ont la propriété de diffuser faiblement dans 1’os et les
articulations ce qui va diminuer leur efficacité. De plus, la présence de matériel
complique encore le traitement car les bactéries s’organisent en biofilm, ce qui
constitue un obstacle a la diffusion des antibiotiques. Enfin nous avons vu que
leur adaptation métabolique et leur vie intracellulaire participent également a la
réduction de I’action des antibiotiques. Ainsi, le traitement de ces infections va
nécessiter, de fagon quasi systématique, d’associer au traitement antibiotique un
traitement chirurgical pour éliminer I’inoculum bactérien. Souvent il sera
¢galement nécessaire de changer ou de retirer tout ou partie du matériel
(prothese, clou, plaque, vis...). Les IOA sont trés complexes et beaucoup de

chemins restent encore a parcourir...[24].
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Les infections ostéo-articulaires sont des infections fréquentes et de présentation
clinique variées. On distingue [I’arthrite septique, [’ostéomyélite, 1 ostéite
postopératoire, ’infection sur prothése articulaire et la spondylodiscite aigu ou
chronique. L’examen clinique ; inflammation ou douleur oriente souvent le diagnostic.
Les examens radiologiques (radiographie conventionnelle, scanner, imagerie par
résonance magnétique) sont d’une aide précieuse pour le diagnostic d’IOA. Le
diagnostic de certitude est parfois difficile et repose sur I’identification
microbiologique par les hémocultures, ponction ou prélévements multiples per
opératoires. La prise en charge est médicochirurgicale. Le traitement associe
classiquement une intervention chirurgicale suivie d’une antibiothérapie utilisant une
mono ou une bithérapie. L’ antibiothérapie est initialement probabiliste puis adaptée
aux micro-organismes identifiés. La durée de traitement varie d’un mois a 3 mois. Un

traitement de durée courte pourrait étre aussi efficace.

Nous avons mené une ¢tude descriptive d’un cas clinique d’arthrite septique a
haemophilus influenzae au laboratoire de bactériologie de 1’Hopital Militaire
d’Instruction Mohammed V a Rabat. Le Patient agé de 3 ans et 8 mois, a été
hospitalis¢ pour une arthrite du genou gauche. Ce patient a comme antécédents des
pneumopathies a répétition, diarrhées chroniques glaireuse depuis 2 ans. L’arthrite
septique a été prise en charge et I’évolution clinique et biologique de cette arthrite du
genou ¢tait favorable sous ceftriaxone et flucloxacilline pendant 3 semaines en

intraveineux puis relais par voie orale par cefixime pendant 3 semaines.
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Title: Osteoarticular Infections
Autor: ABARRO Nassim
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Osteoarticular infections are frequent infections and various clinical presentation.
We distinguish septic arthritis, osteomyelitis, postoperative osteitis, infection on joint
prosthesis and acute or chronic spondylodiscite. Clinical examination; inflammation or
pain often guides the diagnosis. Radiological examinations (conventional radiography,
scanning, magnetic resonance imaging) are of great help in the diagnosis of IOA. The
diagnosis of certainty is sometimes difficult and rests on the microbiological
identification by the blood cultures, puncturing or multiple perioperative withdrawal.
The management is medico-surgical. Treatment typically involves surgery followed by
antibiotic therapy using mono or dual therapy. Antibiotherapy is initially probabilistic
and then adapted to the microorganisms identified. The duration of treatment varies

from one month to three months. Short-term treatment may also be effective.

We conducted a descriptive study of a clinical case of septic arthritis with
haemophilus influenzae in the laboratory of bacteriology of the Military Hospital of
Instruction Mohammed V in Rabat. The patient, aged 3 years and 8 months, was
hospitalized for arthritis of the left knee. This patient has a history of recurrent
pneumonia, chronic glacial diarrhea for 2 years. Septic arthritis was managed and the
clinical and biological evolution of this knee arthritis was favorable under ceftriaxone
and flucloxacillin for 3 weeks intravenously and then relayed orally by cefixime for 3

weeks.
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Je jure en présence des maitres de cette faculté :

> @’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon
art et de leur témoigner ma reconnaisse en restant fidele a leur
renseignement.
D’exercer ma profession avec conscience, dans [intérét de la
santé publique, sans jamais oublier ma responsabilité et mes
devoirs envers le malade et sa dignité humaine.
D’étre fidele dans exercice de la pharmacie a la législation en
vigueur, aux tégles de [honneur, de la probité et du
désintéressement.
De ne dévoiler a personne les secrets qui m’auraient été confiés
ou dont jaurais eu connaissance dans [exercice de ma
profession, de ne jamais consentir a utiliser mes connaissances
et mon état pour corrompre les meeurs et favoriser les actes
criminels.
Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes
promesses, que je sois méprisée de mes confreres si je manquais d
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