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Introduction

La simple présence de bactéries dans les plaies
chroniques n'indique pas forcément une infection
active et n'empéche pas nécessairement sa
cicatrisation. Les plaies contaminées contiennent des
bactéries, mais on peut observer ou non une réaction
de I’héte. Toutefois, il y a un point a partir duquel

les bactéries commencent effectivement a inhiber la
cicatrisation, ce qui provoque une infection locale,
qui finit par devenir systémique si elle n’est pas
traitée. Ce point de pathogénicité est le moment ou
les bactéries commencent a secréter des protéases.
Le présent document discute I'activité des protéases
bactériennes (BPA) comme marqueur objectif de la
pathogénicité et comme moyen d’identifier les plaies
progressant vers l'infection.

Auteurs : Dr. Thomas Serena, Dr. Paul Chadwick, Prof.
Franck Duteille, Prof. Marco Romanelli, Dr. Severin
Léuchli, Dr. José Luis Ldzaro Martinez. Pour les détails
complets sur les auteurs, voir page 5.

Encadré 1 Protéases de I'hote : revue

Il est de plus en plus largement admis que les cellules de I'hote et les
cellules bactériennes peuvent travailler en synergie pour provoquer une
dégradation du tissu dans le lit de la plaie’.

Les principaux groupes de protéases impliqués dans la cicatrisation des
plaies sont les métalloprotéinases matricielles et les protéases a serine
(par exemple, I'élastase neutrophile humaine). Lors de la cicatrisation
normale d’une plaie, les protéases dégradent les protéines de la matrice
extracellulaire endommagées et les matériaux étrangers, permettant a la
plaie de se refermer?.

Des preuves montrent que dans certaines plaies chroniques, les protéases
sont sensiblement élevées; ces protéases en excés — produites par les
cellules de 'h6te — endommagent la matrice extracellulaire, et dégradent
les facteurs de croissance et leurs récepteurs?.

Encadré 2 Définitions utiles®

Pathogeéne : microorganisme qui provoque ou qui peut
provoquer une maladie

Pathogénicité : capacité d'un microorganisme a provoquer
une maladie

Virulence : mesure quantitative de la probabilité qu'un
pathogéne provoque une maladie

Facteur de virulence : molécule produite par les bactéries
pour faciliter la colonisation, réplication et la propagation
dans l'organisme hote
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Que sont les protéases bactériennes?

Les protéases sont des enzymes qui agissent sur certaines
molécules, les protéines, les dégradant en peptides et acides aminés.
Les protéases bactériennes sont des facteurs de virulence secrétés
par nombre de bactéries fréquemment présentes dans les plaies
chroniques, notamment Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus
aureus, Proteus mirabilis et Enterococcus faecalis*.

Comment les protéases bactériennes influencent-
elles le développement de l'infection?

Les protéases bactériennes dégradent les protéines des tissus de I'hote,
alterent les défenses immunitaires de I'hote et favorisent la prolifération
locale et systémique des bactéries. Les protéases bactériennes bloquent
es fonctions des cellules immunitaires en inhibant la chimiotaxie,
empéchant la phagocytose et en altérant la communication des cellules
immunitaires (Figure 1)*% De plus, les protéases bactériennes peuvent
stimuler la production de protéases humaines/de I'héte via une
activation du systéme immunitaire (Encadré 1).

Qu'est-ce que le continuum de l'infection

des plaies?

Si de nombreuses plaies parviennent a cicatriser malgré la présence

de bactéries, pour d'autres plaies, les bactéries peuvent provoquer

diverses complications, telles que :

B Dégradation des tissus

B Douleur

B Blocage de la capacité de cicatrisation et retard de
cicatrisation de la plaie

B Complications potentiellement fatales, comme une infection
systémique.

Linfluence des bactéries dans une plaie peut étre décrite selon un
continuum de importance clinique (Figure 2), augmentant les niveaux
de vigilance ou d'intervention requis lorsque la plaie est en période
de pathogénicité, d'infection locale ou d'infection systémique.

Les différents stades d'importance clinique sont déterminés par la
pathogénicité bactérienne, ainsi que par la réponse de I'hote et par les
signes d'inflammation ou de Iésion des tissus®.

Quels sont les défis auxquels on peut étre
confronté lors de I'évaluation des plaies
affectées par des bactéries?

Manque de signes cliniques :

La réponse de I'hote aux bactéries et a leurs protéases comprend
souvent des marqueurs inflammatoires tels que I'interleukine-1 béta
(IL-1B) ou le facteur de nécrose tumorale alpha (TNF-a). Toutefois,
les signes cliniques typiques d’une infection peuvent ne sont pas
toujours présents si la réponse inflammatoire du patient est affaiblie;
par exemple, en présence de comorbidités telles que le diabéte ou
des immunodéficiences’.



Figure 1: Contribution des
protéases bactériennes ou

développement d’une infection de la plaie et au

retard de cicatrisation (Lauchli et al, 2015)
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Figure 2 : Le continuum
d'infection des plaies
chroniques (Adapté de :
Siddiqui and Bernstein,
2010; Collier, 2004;
Kingsley et al, 2004;
WUWHS, 2008) >

Les bactéries se
multiplient, comme

dans la colonisation
critique/I'infection locale,
mais provoquent aussi
une réponse systémique
de I'héte, par ex. fiévre ou
hypothermie, tachycardie

Des bactéries sont
présentes dans la plaie et
peuvent se multiplier, mais
elles ne déclenchent pas
de réaction de I'héte

La présence de bactéries
dans une plain sans réac-
tion de I'hote

Pathogeénicité bactérienne accrue et problemes cliniques



Etude 1 Serena et al, 2015 — ont évalué la relation entre la charge microbienne totale et les niveaux de BPA
dans les plaies’

Des échantillons ont été prélevés en double sur 186 plaies chroniques. Un échantillon a été testé
avec un prototype de test chromatographique rapide des protéases bactériennes, tandis que
l'autre a été extrait pour un test des protéases en laboratoire (utilisant la caséine comme substrat,
avec un inhibiteur de la HNE [essai « iCasein »]), pour I'analyse des cytokines IL-1 et TNF-a, et
pour une culture visant a établir la microbiologie quantitative.

Les résultats ont démontré que les niveaux moyens de cytokines pro-inflammatoires IL-1 et
TNF-a sont significativement plus élevés dans les plaies positives au test de la BPA que dans les
plaies négatives au test de la BPA (respectivement p<0,0001 et p=0,0002). De plus, lorsque le
test de la BPA a été mis en regard de la charge bactérienne, un nombre nettement plus élevé de
plaies a donné des résultats positifs a un test de la BPA rapide réalisé sur place lorsque la charge
bactérienne totale dépassait 10° UFC/ml.

Etude 2 Serena et al, 2015 — ont évalué la relation entre les niveaux de BPA, les signes cliniques d'infection
etla charge bactérienne de la plaie’

Des échantillons d’exsudat ont été prélevés dans 366 plaies chroniques (dont ulcéres de pression,
ulcéres du pied diabétique (UPD), ulcéres de jambe et autres plaies non cicatrisantes). Ces
échantillons ont été extraits pour étre soumis au test « iCasein » et a I'évaluation du clinicien pour
détecter des signes cliniques d'infection, sur la base de I'acronyme NERDS (Non-healing, Exudative,
Red and bleeding, Debris, Smell, (Non cicatrisante, Exsudative et sanguinolente, Débris et Odeur) - la
présence de trois de ces critéres « NERDS » ou plus est considérée comme indicatrice d’une infection
locale [Sibbald et al, 2003]). Lorqu’un seuil d’activité de 125 mUnités/échantillon était dépassé au
test iCasein, la plaie était classée comme positive a la BPA. Un échantillon supplémentaire a été
prélevé pour une culture et une évaluation quantitative de la microbiologie.

Sur les plaies testées, 72 % présentaient des taux de bactéries dépassant 10° UFC/ml, indiquant
une charge bactérienne élevée. Seule une petite proportion présentait au moins trois signes
cliniques d'infection (18%). Contrairement a la charge bactérienne et aux signes cliniques, pres de
la moitié des plaies présentaient des résultats au test de la BPA (49 %); plus des trois quarts de ces
plaies (77 %) ne présentaient pas de signes locaux d’infection. On suspecte qu'elles étaient en état
pathogéne, mais n'avaient pas encore évolué vers une infection manifeste.

Pourcentage de plaies ayant une
charge bactérienne >10° UFC/ml

Pourcentage de plaies présentant des
signes cliniques d'infection locale

18 %

Signes
28 % cliniques
<105 UFC/ml [

82%

Signes
72 % cliniques
>10° UFC/ml absents

Pourcentage de plaies positives a l'activité des
protéases bactériennes avec ou sans signes cliniques

Pourcentage de plaies positives a I'activité
des protéases bactériennes

23%
Signes
cliniques
présents

51%
BPA -

77 %

Signes
cliniques non
présents

patients immunodéprimés, ou en présence
de bactéries particulierement virulentes,
tandis que d'autres plaies dont la charge

est au-dela de ce seuil peuvent cicatriser
sans intervention. De plus, dans certains
cas, les analyses microbiologiques peuvent
étre difficiles a interpréter, notamment

en présence de plusieurs bactéries. C'est
pourquoi les résultats de cultures ne doivent
pas remplacer le jugement clinique, mais ils
peuvent, le cas échéant, servir a guider le
choix d'un traitement antimicrobien %3

Inflammation chronique versus infection :
Les plaies peuvent étre prises dans un

cycle perpétuel d'inflammation en partie
attribuable aux bactéries; il endommage

la matrice extracellulaire et dégrade les
facteurs de croissance, stimulant la libération
de médiateurs inflammatoires et provoquant
une réponse inflammatoire renforcée, ce qui
endommage encore les tissus et retarde la
cicatrisation. C'est pourquoi il estimportant
de faire la différence entre inflammation et
infection'#'s

Difficulté a interpréter les analyse
microbiologiques :

Si une charge bactérienne de >1x10° UFC/
ml est le seuil classiquement utilisé pour

diagnostiquer l'infection d’'une plaie, cette
valeur peut n'‘étre pas adaptée a toutes les

retardée en-dessous de ce seuil chez des

plaies; par exemple, la cicatrisation peut étre

L'activité des protéases
bactériennes pourrait-elle
étre un marqueur utile de
la pathogénicité?

Les bactéries dans les plaies chroniques
peuvent étre de nature non-pathogene

ou pathogeéne. Une indication de la
pathogénicité des bactéries est I'expression
de facteurs de virulence enzymatiques,
comme les protéases bactériennes, qui
peuvent stimuler une inflammation
excessive chez I'hote et finalement,
endommager le tissu de la plaie et
empécher la réponse immunitaire.

Les résultats de deux études récentes
conduites par Serena et al (2015)” démontrent
que l'activité des protéases bactériennes (BPA)
peut servir de marqueur d'une « période de
pathogenése » dans les plaies chroniques
(Etude 1 et Etude 2). A ce titre, rechercher la
présence d'une BPA dans I'exsudat de la plaie
pourrait étre une maniére utile de détecter
des bactéries pathogenes capables de
provoquer une infection avant l'apparition de
signes cliniques.



PRODUITS POUR LA PRATIQUE

Figure 3 : Arbre décisionnel pour l'utilisation du test de I'activité des pro-
téases bactériennes sur le lieu des soins (Adapté de : Lauchli et al, 2015)

Plaie chroniqug qui, malgré des Y a-t-il des signes évidents d'infection locale, d’'une
soins standard : Gvalgiien période de pathogénicité (colonisation critique),
- Ne cicatrise pas comme attendu clinique compléte d'infection proliférante ou d'infection systémique,
our ce type de plaie a P f i
o yp plaie . ou d'autres raisons de soupconner que la charge
. Sest arrétée gle.c.lcatrlser apres bactérienne entrave la cicatrisation?
une réponse initiale (WUWHS 2008)

« Traiter l'infection lorsqu'il convient Y a-t-il d'autres explications évidentes du retard de
pour le type de plaie et en suivant cicatrisation a part la charge bactérienne élevée?
les protocoles locaux, les résultats I
cliniques et le rapport microbiologique 3

(si un écouvillonnage/une biopsie sont
indiqués ou |

« Surveiller et réévaluer régulierement

Tester la plaie pour vérifier I'activité

Corriger ou minimiser poTe P des protéases bactériennes (BPA)
les facteurs pouvant

contribuer a retarder la
cicatrisation

:

‘ Négatif au test de la BPA ‘ Positif au test de la BPA

Réévaluer : -

La cicatrisation progresse-t-elle? Envisager des « Mettre en place des mesures
traitements avancés pour réduire la charge
pour la plaie et/ou bactérienne*

m m fffffff “- P un test de recherche « Envisager un traitement
de I'EPA% par antiseptiques locaux
conformément au protocole local**
Poursuivre le régime de prise -

en charge, en réévaluant
réguliérement et en modifiant
le traitement si nécessaire

Surveiller et réévaluer réguliérement
Y a-t-il des signes d’amélioration dans les 10 — 14 jours?

- Réévaluer et modifier le traitement si nécessaire - Arréter le traitement

- Envisager des antiseptiques locaux s'ils ne sont pas antiseptique s'il était en place
déja utilisés « Surveiller et réévaluer

- Si des antiseptiques sont déja utilisés, envisager un régulierement
prélévement pour analyse microbiologique et modifier le . Continuer les soins standard
traitement antimicrobien en conséquence

*Incorporer au plan de prise en charge :

B Optimisation de la réponse de I'héte : nutrition, hydratation, contréle de la glycémie, irrigation tissulaire

B Réduction de la charge bactérienne : prévenir une surcontamination ou une contamination croisée, faciliter le drainage de la plaie, débrider la plaie, augmenter
la fréquence de changement des pansements, nettoyer la plaie a chaque changement, éliminer I'excés d'exsudat, traiter les mauvaises odeurs, antiseptique local
+/- antibiotique(s) systémique(s)

B Des mesures générales, commele traitement symptomatique, I'éducation des patients et des soignants, I'optimisation de la coopération des patients, assurer un
soutien psychosocial (WUWHS, 2008)

**Les antibiotiques systémiques sont généralement réservés aux patients présentant une infection en propagation ou systémique; éviter |'utilisation d’antibiotiques

locaux (WUWHS, 2008)

# Sila plaie est positive a I'élévation de I'activité des protéases, envisager d'intégrer des thérapies modulant I'activité protéasique a la prise en charge

(Wounds international, 2011; Dissemond et al, 2013)

NOTE : Certains patients présentant un UPD et une charge bactérienne élevée peuvent ne pas présenter de signes cliniques d'infection en raison de pathologies

neurologiques, immunitaires ou vasculaires. Il peut étre utile de faire le test avant les 15 jours dans ces cas-la.




Qu'est-ce que le test
WOUNDCHEK™ Bacterial
Status?

WOUNDCHEK™ Bacterial Status* est un

test chromatographique innovant visant a
I'évaluation qualitative de la BPA directement
a partir d'un échantillon prélevé avec

un écouvillon sur une plaie chronique.
WOUNDCHEK™ Bacterial Status est a usage
diagnostique, a utiliser sur le lieu des soins
pour aider le professionnel de santé a évaluer
si une plaie risque de devenir non cicatrisante
du fait d'une pathogenese bactérienne
indiquée par la présence d'une BPA.

Le test WOUNDCHEK™ Bacterial Status utilise
I'exsudat d’'une plaie chronique, collecté au
moyen d'une méthode appelée la Technique
Serena®, qui consiste a humidifier la plaie
nettoyée a l'aide de sérum physiologique

et a prélever du matériau a la surface de la
plaie en y faisant rouler un écouvillon jusqu’a
ce qu'il soit entierement imprégné'. Un
résultat positif au test indique la présence
de BPA dans la plaie. Cette détection peut
permettre une intervention clinique plus
rapide pour empécher la plaie de continuer
a évoluer le long du continuum infectieux
vers une infection clinique plus grave, voire
vers une septicémie.

Que signifient en pratique
les résultats dut test
WOUNDCHEK™ Bacterial
Status?

La présence d’'une BPA étant indicatrice
d’une infection imminente ou active, sa
détection peut permettre de reconnaitre
les bactéries ayant un comportement
pathogene, méme sans signes cliniques
d'infection, et ainsi de déclencher

un traitement pour réduire la charge
bactérienne. Un résultat positif au test de
la BPA alerte le clinicien sur la présence
de bactéries dans une plaie ayant un
comportement pathogene, et lui permet
de déterminer de maniére objective sila
charge bactérienne doit étre réduite alors
que les signes cliniques peuvent n'étre pas
immédiatement apparents, et d'intervenir
avant le développement d’une infection
manifeste.

Comme le montre l'arbre décisionnel
d'utilisation du test des protéases
bactériennes a réaliser sur le lieu de
traitement présenté a la Figure 3, le résultat
du test permet au clinicien d'améliorer la
prise en charge du patient, en:

B Prenant des mesures pour réduire la
charge bactérienne de la plaie, par ex.
en optimisant la réponse de I'hote, en
évitant une surcontamination de la
plaie, en pratiquant un débridement,
en augmentant la fréquence des
changements de pansements ou en
utilisant des antiseptiques locaux
comme l'argent ou le PHMB

B Surveillant et en réévaluant la plaie
régulierement

B Poursuivant le traitement standard si
nécessaire.

Si la cicatrisation est retardée mais que

le résultat est négatif et que les signes
cliniques d'infection sont absents, le clinicien
peut choisir d'adopter une approche de
soins alternative; par exemple, de rechercher
une activité élevée des protéases de I'hote
ou d'envisager des interventions visant a
moduler les protéases.

Les bactéries en biofilms peuvent secréter
des protéases, et il a été montré qu'elles

en produisaient en plus grandes quantités
qu’a I'état planctonique'. Les plaies qui

ont des résultats positifs au test de la BPA
peuvent contenir également un biofilm sur
au moins une partie du lit de la plaie'®. Bien
que l'on ignore si le test de la BPA pourrait
étre utilisé pour indiquer la présence d'un
biofilm, nombre des traitements utilisés
pour une plaie positive a la BPA servent aussi
ala prise en charge des biofilms, comme les
pansements barriéres, le débridement et les
antiseptiques'®?'

En complément des techniques existantes
d'évaluation des plaies, qui sont en général
subjectives par nature, |'utilisation de ce
test pourrait présenter plusieurs avantages
alafois sur le plan clinique et sur le plan
économique.

A une époque ou la résistance aux
antibiotiques ne cesse de croitre, les

solutions susceptibles de réduire leur

usage excessif et de favoriser I'emploi ciblé
d'antibiotiques sont bénéfiques pour le
systeme de santé dans son ensemble3. En
effet, lorsque des tests diagnostics peuvent
guider avec succés les décisions du clinicien,
ce qui peut permettre de surveiller la
progression du traitement sélectionné,

de réduire les complications a long terme
(par exemple, la perte d'un membre) et
d'améliorer la qualité de vie des patients (par
exemple, réduction de la douleur).

*Pas encore disponible dans tous les pays

Le présent document explicatif a été
soutenu par les Laboratoires WOUNDCHEK.
Les vues exprimées dans ce Document de
synthése ne reflétent pas nécessairement
celles de I'entreprise.
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UTILISATION DU TEST WOUNDCHEK BACTERIAL STATUS : ETUDE DE CAS :

CONTEXTE

Ce patient présentait un ulcére du pied diabétique sur la face plantaire droite. La plaie ne présentait pas de signes
d'infection clinique lors de I'examen a la Semaine 1 et a la Semaine 4, mais a présenté les deux fois un résultat positif
au test de recherche de la BPA. A la Semaine 5, le patient présentait plusieurs signes d'infection et avait été envoyé en
chirurgie pour amputation. NB : Ce cas faisait partie d'un protocole d'étude clinique nécessitant que les résultats des

tests de la BPA soient cachés au clinicien jusqu‘a la fin de I'étude.

Semaine 0:

B Aucun signe clinique d'infection

B Toutefois, la plaie donne un résultat positif au test de la BPA

B Traitement apporté : pansement silicone/mousse de polyuréthane et couche de contact au silicone non-adhérent

Semaine 4:

B Aucun signe clinique d'infection

M Toutefois, la plaie donne un résultat positif au test de la BPA

B Traitement apporté : pansement absorbant fibres gélifiées

Semaine 5:
M Patient alité avec frissons et douleurs

B Pied gonflé avec odeur accrue

B troisieme doigt violet avec une zone de rougeur de 9 cm x 8 cm sur la face dorsale du pied

B Patient envoyé en chirurgie pour amputation

Semaine 0

Semaine 4
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La présence de bactéries a la surface d'une plaie n‘indique pas forcément une infection ou

une cicatrisation altérée. En effet, dans de nombreux cas, la cicatrisation s'accomplit malgré la
présence de bactéries. Toutefois, lorsque les bactéries commencent a présenter un caractére
pathogéne des complications peuvent survenir, notamment une infection locale ou systémique.
De récentes études ont démontré que la BPA pouvait étre utilisée comme un marqueur objectif
de pathogénicité bactérienne, méme lorsque les indicateurs cliniques classiques de I'infection ne
sont pas apparents. Le test chromatographique innovant WOUNDCHEK™ Bacterial Status fournit
une évaluation qualitative de la BPA directement a partir d'un échantillon prélevé sur la plaie.
Cette détection peut permettre une intervention clinique plus rapide pour empécher les plaies
de continuer a évoluer le long du continuum infectieux vers une infection de niveau plus grave.



