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Ce qui est nouveau

Physiopathologie et
prévention des infections
lices aux dispositifs
mce¢dicaux implantés

Tous les dispositifs
médicaux implantés

sont concernés par

le risque de contamination
microbienne et de survenue
d’une infection.

La fréquence de cette
complication varie

d’un type de dispositif

a un autre, mais certaines
caractéristiques
physiopathologiques
communes peuvent

étre décrites.

La compréhension des mécanismes impliqués dans
la tolérance des biofilms aux antibiotiques s’est améliorée.

Les mesures préventives font désormais I’objet
de recommandations internationales et nationales.

e recours aux dispositifs médicaux implantés a constitué
une source majeure de progres médical dans de nom-
breux domaines comme la cardiologie (stimulateurs ou
valves cardiaques), I'orthopédie et la rhumatologie (prothéses
articulaires et matériel d’ostéosynthese) ou I'oncologie (cathéters
de longue durée pour I'administration de chimiothérapie antican-
céreuse) [v. tableau et fig. 1]. Parallelement, I'utilisation de ces
dispositifs est associée a la survenue d’infections ayant comme
caractéristiques communes d’étre difficiles a traiter et de survenir
chez des patients ayant, en regle générale, des comorbidités.!2
Depuis plus de 15 ans, de nombreuses études cliniques ont
tenté de préciser les modalités thérapeutiques optimales (sou-
vent médico-chirurgicales) de ces complications.?” En parallele,
une approche plus fondamentale a mis en évidence que des
communautés microbiennes enrobées par une matrice extracel-
lulaire appelées biofilms étaient trouvées a la surface des disposi-
tifs médicaux implantés, en cas d’infection.® © Toutes les especes
bactériennes et la plupart des champignons sont capables de
former des biofilms. Il est désormais bien documenté que les
caractéristiques des micro-organismes au sein du biofilm peu-
vent influencer I’évolution de I'infection ou expliquer certaines
difficultés thérapeutiques. Par exemple, lorsque les bactéries
forment un biofilm, leur capacité a survivre malgré les antibioti-
ques augmente et une partie d’entre elles peuvent survivre a des
concentrations médicamenteuses atteignant 100 ou 1000 fois
la concentration minimale inhibitrice.'® L'autre avantage majeur
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fourni par ce mode de vie et de permettre d’échapper au sys-
téme immunitaire.™ 12

Une fois étabili, le « biofilm » contribue aux difficultés théra-
peutiques rencontrées en cas d’infection liée aux dispositifs
médicaux implantés. Les mesures préventives sont donc fon-
damentales afin de réduire le risque de contamination micro-
bienne et de formation d’un biofilm.

Contamination des dispositifs implantés

La contamination peut survenir lors de la pose du matériel,
dans les suites immédiates ou plusieurs mois ou années apres
I'implantation. Le risque zéro n’existe pas des lors qu’un patient
est porteur d’un dispositif médical implanté.

LLa contamination survenant lors de 'insertion du matériel corres-
pond a une infection du site opératoire. Toute contamination ne
meéne pas forcément a la colonisation du dispositif. En effet,
apres implantation, une course de vitesse s’engage entre la
capacité du micro-organisme a adhérer a la surface du matériel
et I'intervention du systéeme immunitaire de I’'hdte au site opéra-
toire, puis I'intégration du matériel par les tissus du patient.'® Les
micro-organismes associés a ces contaminations précoces
proviennent en grande partie de la flore cutanée du patient du fait
d’un défaut d’asepsie. Les signes cliniques relatifs a I'infection
surviennent dans les jours ou les semaines, voire les mois ou
années qui suivent I'intervention, en fonction du micro-organisme
responsable.

INFECTIONS LIEES AUX DISPOSITIFS
MEDICAUX IMPLANTES

Matériel neurochirurgical et
implants ORL

Sondes oro-trachéales

Cathéters vasculaires centraux
(artériels et veineux)

Prothéses de chirurgie plastique/
reconstructrice

Valves cardiaques,
stimulateurs cardiaques, prothéses
vasculaires

Cathéters vasculaires périphériques

Sondes urinaires
(urétrales et urétérales)

Prothéses articulaires et matériels
d’ostéosynthése

Principaux dispositifs médicaux implantés. Figure adaptée de la réf. 20.

® Hygiéne
o Antibioprophylaxie systémique
e Verrous d’antibiotique préventifs
(prophylaxie locale)
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Bactéries
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DISPERSION
PASSIVE
(agrégats)
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e Hygiene
e Surfaces imprégnées
d’antibiotiques

MICROCOLONIE

BIOFILM MATURE

Principales étapes

du développement
d’un biofilm

et mesures préventives
correspondantes.

Les mesures préventives
sont encadrées

en rouge. Les verrous
d’antibiotiques préventifs
doivent étre réservés

a certains patients

(v. p. 626). Laccrétion
correspond a la possibilité
qu’ont d’autres espéces
microbiennes de rejoindre
une microcolonie.

Ce phénoméne explique
I’existence de biofilms
composés de plusieurs
especes microbiennes
(polymicrobiens

ou multi-espéces). Figure

adaptée de la réf. 20.
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Un deuxieme scénario correspond a une contamination apres
I'implantation du matériel. En effet, certains dispositifs sont en
contact avec la surface cutanée ou muqueuse du patient. Dans
ce cas, la contamination peut survenir a n’importe quel moment
de I'utilisation du dispositif. Les exemples classiques de cette
situation correspondent aux cathéters vasculaires et aux sondes
urinaires.

Enfin, que le matériel soit totalement implanté ou en contact
permanent avec I’'extérieur, une contamination peut survenir par

INFECTIONS LIEES AUX DISPOSITIFS MEDICAUX IMPLANTES PHYSIOPATHOLOGIE ET PREVENTION

voie hématogene, a I’occasion d’une bactériémie d’une autre
origine.

Principales étapes de la formation du biofilm

Quelles que soient la source et la chronologie de la contamina-
tion du dispositif implanté par un micro-organisme, différentes
étapes de la formation d’un biofilm peuvent étre détaillées (fig. 2):
—dans un premier temps, le micro-organisme adhere a la surface
du dispositif. Cette adhérence dépend, d’une part, des carac-

Nombre des principaux dispositifs implantés tous les ans aux Etats-Unis et risque infectieux lié & ces dispositifs

Nombre de dispositifs implantés par an Incidence ou prévalence de P'infection

Cathéters urinaires > 30000000 5 % par jour de sondage
Cathéters vasculaires 5000000
« Cathéters de longue durée > 500000

Chambres implantables 400000 0,5/1000 jours

Cathéters d’hémodialyse > 250000 2/1 000 jours

Cathéters tunnellisés > 100000 1-2/1 000 jours

« Cathéters de courte durée

Cathéters périphériques ND 0,5/1000 jours

Cathéters veineux centraux > 4000000 1/1 000 jours
Dispositifs orthopédiques

Matériels d’ostéosynthese 2000000 5210 %

Protheses articulaires 600000 1a2%
Implants dentaires 1000000 5a10%
Matériel intracardiaque

Stimulateurs/défibrillateurs 300000 1a2%

Valves cardiaques mécaniques 85000 1a3%

Assistance circulatoire 700 Jusqu’a 50 %
Prothéses vasculaires 450000 1210 %
Implants mammaires 130000 1a2%
Matériel neurochirurgical

Dérivation ventriculaire externe 122000 ~10 %

Dérivation ventriculo-péritonéale 18000 25 %

Stimulateur intracérébral ND 4%

Les valeurs en % correspondent a la prévalence de I'infection pour 100 dispositifs implantés. ND: non déterminé.
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téristiques physico-chimiques du matériau employé et, d’autre
part, de la présence d’appendices macromoléculaires bacté-
riens appelées adhésines. Certains polysaccharides produits
par les bactéries peuvent également participer a ces étapes
d’adhérence;'®

— aprés avoir adhéré au substrat, les micro-organismes se mul-
tiplient et fondent une microcolonie enrobée dans une matrice
extracellulaire composée de polysaccharides, d’eau, d’ADN et
de protéines. Cette matrice joue un réle majeur dans la protec-
tion des biofilms face aux agressions extérieures, qu’elles
soient mécaniques, physiques, chimiques ou cellulaires.’® La
formation des microcolonies puis du biofilm mature peut sur-
venir dans les heures qui suivent la contamination microbienne;
— au stade de biofilm mature, une dispersion est possible, soit
de maniere passive, liée aux flux (sanguin, par exemple) autour
du biofilm, soit de manieére active (fig. 2).

Un élément majeur entrant dans la définition d’un biofilm est
I’expression de caractéristiques spécifiques, en comparaison
avec les bactéries dites planctoniques, c’est-a-dire en crois-
sance en milieu liquide. La caractéristique ayant le plus de
conséquences dans le cadre des complications médicales
est la capacité des biofilms a survivre aux antibiotiques et au
systeme immunitaire.

Tolérance des biofilms aux antibiotiques
et au systéme immunitaire

Les bactéries du biofilm ont une capacité accrue a survivre en
présence de fortes concentrations d’antibiotiques.’® Cette
caractéristique, appelée tolérance, explique une partie des

difficultés thérapeutiques rencontrées au cours du traitement
des infections liées aux dispositifs médicaux implantés. En
I’absence d’ablation du matériel colonisé par un biofilm, le
succes thérapeutique est conditionné par une approche multi-
modale : antibiothérapie prolongée et a forte dose, et prise en
charge chirurgicale (prothese articulaire par exemple) ou traite-
ment local (cathéter vasculaire de longue durée par exemple).
Plusieurs hypothéses ont été proposées pour expliquer la tolé-
rance des biofilms aux antimicrobiens (fig. 3):

— la matrice extracellulaire ralentirait la diffusion — et donc I'effi-
cacité — de certains antibiotiques;'®

— les bactéries des couches profondes des biofilms sont en
situation de carence nutritionnelle conduisant a un ralentis-
sement du métabolisme et de la multiplication microbienne
qui réduirait I’action de certains antibiotiques, inactifs contre
les bactéries ne se multipliant pas ;°

— certaines bactéries sont capables, lorsqu’elles forment un
biofilm, d’exprimer des génes responsables de mécanismes de
résistance, comme des pompes d’efflux, capables de rejeter
les antibiotiques a I’extérieur de la bactérie.'” Il a aussi été
démontré que lorsque la bactérie Pseudomonas aeruginosa
forme un biofilm, elle produit des molécules qui s’accumulent
entre sa membrane interne et sa membrane externe (glucanes
périplasmiques),’® et entravent I’entrée de certains antibio-
tiques a I'intérieur de la bactérie;

—enfin, la présence d’une sous-population de bactéries en état
de dormance, appelées bactéries persistantes, insensibles a
I'action des antibiotiques, explique une grande partie de la tolé-
rance des biofilms aux antibiotiques.™ A I’abri au sein de la

P N\
Bactéries
persistantes
- J
e ™
Diffusion

altérée des
antibiotiques

. J

Ve

"
Ralentissement
de la
multiplication
bactérienne

Mécanismes
génétiques
spécifiques

d’'efflux

Principaux mécanismes impliqués dans la tolérance des biofilms aux antimicrobiens.

Figure reproduite a partir de la réf. 21, avec I'autorisation des auteurs et de I'éditeur.
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POUR LA PRATIQUE

» Tous les dispositifs médicaux exposent les patients
au risque de colonisation microbienne, puis a la survenue
d’une infection.

» Le risque infectieux zéro n’existe pas pour
un patient porteur d’un dispositif médical implanté.

» Lors de ces infections, des biofilms sont présents

a la surface du dispositif. Les bactéries au sein du biofilm
sont capables de survivre en présence de fortes
concentrations d’antibiotiques et d’échapper en partie

au systeme immunitaire.

» La mesure préventive la plus efficace est la réduction de
I'indication et de la durée de présence du dispositif implanté.

» Des protocoles d’asepsie, d’hygiéne et de manipulation
des dispositifs doivent étre disponibles pour encadrer les soins.

matrice extracellulaire, les bactéries persistantes sont proté-
gées du systeme immunitaire et peuvent causer une récidive de
I'infection en cas d’arrét trop précoce de I'antibiothérapie.
Ainsi, une fois qu’un biofilm s’est formé a la surface d’un
dispositif médical, le traitement est rendu complexe par sa
capacité accrue a survivre aux antibiotiques. Par ailleurs,
I’avantage conféré par le mode de vie « biofilm » s’exprime éga-
lement face au systéeme immunitaire de I’hote. Par exemple,
lorsque les polynucléaires neutrophiles entrent en contact avec
un biofilm formé par P. eeruginosa, ils s’immobilisent, et leur
capacité a détruire les bactéries est réduite.!" Enfin, la formation
de biofilms peut favoriser la survenue d’autres complications,
comme les thromboses liées aux cathéters vasculaires.

Comment prévenir les infections liées aux dispositifs
médicaux ?

Les mesures préventives sont évidemment spécifiques de
chaque type de dispositif et de chaque site anatomique. Elles
sont détaillées dans chacun des chapitres de cette monogra-
phie. Néanmoins, les principaux types de mesures préventives
sont communs et peuvent étre appliqués avant, pendant et
apres I'implantation du dispositif médical.

Avant la pose

La meilleure mesure préventive est de ne pas recourir au
dispositif implanté. L'indication doit donc étre discutée avec le
médecin spécialiste, en examinant la balance bénéfices-risques
et aprés avoir informé le patient du risque de complication
infectieuse. Idéalement, le dispositif est implanté hors de tout
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contexte d’urgence afin de réduire le risque de contamination
périopératoire.

Durant la pose

La meilleure stratégie pour lutter contre les biofims vise a pré-
venir la premiere étape de leur formation, c’est-a-dire la survenue
de la contamination microbienne. L'implantation d’un dispositif
médical doit donc étre réalisée par une équipe entrainée, qu’il
s’agisse du versant anesthésique, chirurgical ou médical. La
majorité des dispositifs médicaux sont implantés au bloc opéra-
toire, dans une salle a empoussierement maitrisé et dans des
conditions d’asepsie chirurgicale. Les exceptions sont les
sondes urétrales, les cathéters vasculaires de courte durée et les
sondes d’intubation orotrachéales, généralement insérés au lit
du patient.

Les mesures d’asepsie cutanée sont fondamentales et repo-
sent sur la préparation cutanée en plusieurs temps: détersion,
rincage, séchage et application d’un antiseptique. Le choix de
I'antiseptique utilisé est fondamental: un antiseptique alcoolique
majeur doit étre favorisé (chlorhexidine alcoolique ou polyvidone
iodée alcoolique).

L’antibioprophylaxie administrée par voie systémique (intravei-
neuse le plus souvent) doit étre de courte durée (< 24 heures) et
souvent limitée a une seule injection avant ou pendant I'incision.
Pour certains dispositifs, comme les cathéters vasculaires ou les
sondes urétrales, I'antibioprophylaxie systémique n’a pas fait la
preuve de son utilité pour réduire le risque infectieux (v. les chapi-
tres spécifiques). Dans certains cas particuliers, une déconta-
mination du portage nasal de S. aureus peut réduire le risque
d’infection précoce, comme apres certaines chirurgies cardiaques.

Enfin, le recours a un matériel imprégné d’antibiotique permet,
dans certaines situations, de réduire le risque de contamination
microbienne et de survenue d’infection. La limite de cette approche
est la durée limitée de libération d’antibiotique localement.

Aprés la pose

Dans les suites opératoires immédiates, la qualité des soins
infirmiers et de la surveillance est fondamentale pour prévenir et
détecter une infection précocement. Les soins de cicatrice doi-
vent étre décrits dans des protocoles détaillant la marche a sui-
vre, le type d’antiseptique a employer et les situations imposant
le recours a un avis médical urgent. Les drains et sondes utilisés
en contexte opératoire doivent étre retirés le plus tot possible.

Dans ce contexte, la formation de tous les personnels soi-
gnants mais également des patients est fondamentale.

Pour les dispositifs avec extériorisation, la manipulation doit
étre la moins fréquente possible et, la encore, encadrée par des
protocoles infirmiers.

Enfin, I'ablation du dispositif doit étre envisagée des que pos-
sible afin de réduire au minimum la durée durant laquelle le
patient est exposé au risque infectieux. Ce cas est caricatural
pour les cathéters vasculaires ou urinaires.
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Conclusion

Les infections liées aux dispositifs médicaux peuvent étre
considérées comme une conséquence du progres médical dans
la mesure ou elles n’existaient pas avant I'introduction de ces
mesures thérapeutiques. L'existence de ces complications
n’obere pas le bénéfice clinique qu’ils apportent mais impose
que tout soit mis en ceuvre pour les prévenir et que patients,

médecins traitants et infirmieres de ville soient informés de leur

existence et des moyens disponibles pour les prévenir. Bien
qu’une intense recherche fondamentale soit en cours pour amé-
liorer I'arsenal des mesures préventives, le trépied associant
réduction de I'indication et de la durée des dispositifs-asepsie
et hygiene-formation du patient et du personnel soignant reste
le pivot de la prévention. e

D. Lebeaux a bénéficié d’une bourse doctorale du fonds AXA pour la recherche et a été orateur rémunéré par MSD France au cours des Journées de formation en infectiologie et hématologie
en juin 2013. J.-M. Ghigo et J.-C. Lucet déclarent n’avoir aucun lien d’intéréts.

RESUME Physiopathologie et prévention des infections
liées aux dispositifs médicaux implantés
La fréquence du recours aux dispositifs médicaux implantés augmente du fait du bénéfice clinique
qu'ils apportent au cours de multiples pathologies. La présence de ces corps étrangers favorise
I'adhérence de micro-organismes a leur surface conduisant a une colonisation, la formation de
communautés microbiennes enrobées par une matrice extracellulaire appelées biofilms, puis la
survenue d'une infection. Dans ce contexte, la capacité des bactéries au sein du biofilm a échapper
au systeme immunitaire ou a survivre en présence de fortes concentrations d'antibiotiques joue un
rle majeur dans le risque d'échec thérapeutique ou de récidive. Les mesures préventives sont donc

summARy Device-related infections: pathophysiology
and prevention

fondamentales car elles empéchent les étapes initiales de la formation des biofilms.
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