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Liste des abréviations

ADO : anti-diabétiques oraux

AOMI : Artériopathie oblitérante des membres inférieurs
ARAZ2 : Antagoniste du récepteur a I'angiotensine 2

AVC : accident vasculaire cérébral

BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive
COPART : COhorte des Patients ARTériopathes

CRP : C-reactive protein

CV : Cardio-vasculaire

DFG : débit de filtration glomérulaire

ESVS : European Society of Vascular Surgery

FA : fibrillation atriale

HAS : Haute autorité de la santé

HbAlc : Hémoglobine glyquée

HTA : hypertension artérielle

ICMI : ischémie chronique menacant le membre inférieur
IDSA : Infectious diseases society of America

IEC : inhibiteur de 'enzyme de conversion

IMC : indice de masse corporelle

IRC : insuffisance rénale chronique

IWGDF : International Working Group on the Diabetic Foot
MACE : Major Adverse Cardiac Event

MALE : Major Adverse Limb Event

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

PMSI : Programme de médicalisation des systémes d'information
PNN : polynucléaires neutrophiles

PO : Pression d'orteil

RCP : réunion de concertation pluridisciplinaire

SAOS : syndrome d’apnée du sommeil

SCA : syndrome coronarien aigu

SIB : syndrome inflammatoire biologique

SPILF : société de pathologie infectieuse de langue francgaise
TPN : thérapie par pression négative

UPD : ulcére du pied diabétique

Vs : versus

WIFI : WOUND, ISCHAEMIA, FOOT INFECTION score
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Introduction

L’artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI) correspond & la présence de lésion
d’athérosclérose au niveau des axes artériels de ces membres. La prévalence de 'AOMI
symptomatique varie de 1 a 5% en population générale.

Le tabagisme et le diabete sont les facteurs de risque principaux de 'AOMI, auxquels
s’ajoutent I'age, I'hypertension, la dyslipidémie, des facteurs génétiques, psycho-socio-
économiques et inflammatoires. (1)

L’ischémie chronique menacgant le membre inférieur (ICMI) est définie comme une ischémie
permanente des tissus, conséquence d’'une insuffisance de perfusion artérielle, apparaissant
sur plus de 15 jours. (2) Le dernier consensus trans-atlantique TASC Il retient une définition
comprenant des douleurs de décubitus, ou une gangréne évoluant depuis plus de 15 jours en
lien avec une AOMI. La définition hémodynamique retient une pression de cheville inférieure
a 50 mmHg ou une pression d’orteil inférieure a 30 mmHg, si présence de douleur. Si présence
d’un ulcére, une pression de cheville inférieure a 70 mmHg ou une pression d’orteil inférieure
a 50mmHg sont retenues. (3) La prévalence de I'ICMI concerne 2% des patients de plus de
50 ans suivis pour une AOMI, ou 5 a 10 cas pour 100 000 habitants en Amérique du Nord. (4)

Le pronostic a 1 an des patients en ICMI est sombre, avec une mortalité de 25% et un tiers
d’amputations. (5) (6)

En France, le registre COPART (COhorte des Patients ARTériopathes) consiste en un recueil
prospectif multicentrique exhaustif des données des patients hospitalisés en Centre Hospitalo-
Universitaire pour AOMI depuis 2004. La prise en charge des patients dans chaque centre est
réalisée selon les pratiques habituelles sans maodification dans la gestion des patients. La
fréquence du suivi est annuelle. Le registre COPART a pour objectif principal d’évaluer
'incidence a un an de la mortalité totale et cardio-vasculaire, la survenue des MACE et des
MALE. Les pratiques médicales, I'histoire naturelle de la maladie et la qualité de vie des
patients sont aussi évaluées. Ce registre représente donc une source d’information de
référence en ce qui concerne les patients souffrant d’AOMI, notamment en ischémie
chronique, en France. (7)

Aux stades les plus évolués de 'AOMI, les sujets présentent des troubles trophiques avec
parfois une composante de surinfection, en particulier les sujets diabétiques. (8) (9)

Les patients diabétigues constituent actuellement la majorité des patients en situation
d’ischémie chronique menagante de membre, comme décrit dans les guidelines de 2019 de
FESVS (European Society of Vascular Surgery). (10) Ainsi pour déterminer le risque
d’amputation majeure, en plus de I'évaluation de la perfusion, il est nécessaire de prendre en
compte la neuropathie, les caractéristiqgues de la plaie et l'infection. Cette évaluation globale
de la plaie a abouti a la réalisation par le SVS Lower Extremity Guidelines Committee d’un
score clinique pronostic : le WIFI (WOUND, ISCHAEMIA, FOOT INFECTION) score (11), (cf
ANNEXE 1). Le calcul de ce score permet de classer le patient parmi quatre niveaux de risque
d’amputation majeure du membre inférieur a un an.

L’association de l'artériopathie et du diabéte augmente le risque d’amputation, puisque
l'incidence d’amputation chez I'artériopathe diabétique est multipliée par 5 en comparaison
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avec un artériopathe non diabétique. (12) Inversement, environ un patient diabétique sur deux
présentant un ulcére du pied souffre d’artériopathie périphérique, qui, en plus de favoriser
l'infection et sa mauvaise évolution, augmente le risque d’amputation du membre inférieur(13).

En ce qui concerne le diabéte, sa prévalence progresse dans le monde, avec une évaluation
d’environ 422 millions de personnes atteintes selon 'OMS. (14) Ceci conduit & une croissance
de l'incidence des complications du pied diabétique, dont les infections. Ainsi une personne
diabétique sur quatre développe un ulcére du pied diabétique (UPD) au cours de sa vie, avec
une surinfection fréquente (25 a 70%). (15) (16) Une ostéite associée a un ulcére infecté est
présente chez 44 a 68% des patients hospitalisés pour infection. (17)

La prise en charge du patient souffrant d’AOMI, notamment en présence de trouble trophique
(correspondant au stade 1V de la classification de Leriche et Fontaine, cf ANNEXE 2), requiert
une évaluation globale et une prise en charge multidisciplinaire. (18) Outre I'évaluation de la
présence de lésions artérielles a revasculariser, la prise en charge nutritionnelle, le controle
des facteurs de risque cardio-vasculaire, la qualité des soins locaux avec I'adaptation du
pansement appliqué, ainsi que le contrdle de l'infection avec 'adaptation de I'antibiothérapie
sont nécessaires. (19) (20)

L’extension de contiguité de linfection d’'un ulcére du pied diabétique aux structures
ostéoarticulaires sous-jacentes définit I'ostéite du patient diabétique qui est associée a une
modification de la stratégie antibiotique, par rapport a une infection limitée aux tissus mous, et
une augmentation de la survenue d’'une amputation majeure. (21)

La physiopathologie de 'ostéite chez le patient artériopathe implique une diminution de I'apport
des facteurs endogénes impliqués dans la lutte contre l'infection. Les signes inflammatoires
locaux sont moins marqués. L'ischémie locale est un facteur de risque d’infection, ainsi
I'hypoxie favorise les infections a germes anaérobies. L’effet bactéricide des polynucléaires
neutrophiles (PNN) est affaibli. La pénétration des antibiotiques est moindre. (22)

Les troubles trophigues se caractérisent par une rupture de la barriere cutanée, avec
exposition des tissus sous-jacents. Les souches bactériennes sont plus virulentes, telles que
les clones de Staphylocoque Aureus a tropisme osseux. Les bactéries sont responsables de
la fabrication d’un biofilm (23).

Le biofilm, impliqgué dans les infections chroniques, est constitué par une communauté de
bactéries symbiotiques, sécrétant une matrice extracellulaire adhésive et protectrice. Les
bactéries du biofilm présentent une diminution de leur métabolisme, de la production protéique
et de leur croissance. Ces caractéristiques du biofilm expliquent I'augmentation de la
résistance bactérienne a son environnement. L’adhérence des bactéries est augmentée, ce
gui entraine une résistance accrue a la phagocytose par les PNN. Le biofilm est imperméable
aux phagocytes et aux facteurs humoraux (anticorps, facteurs opsonisants). L’état de
croissance stationnaire des bactéries entraine donc une diminution de la bactéricidie. La
pénétration des antibiotiques est réduite et leur diffusion est hétérogéne. La concentration
minimale inhibitrice des antibiotiques est donc augmentée par le ralentissement métabolique
des bactéries et la protection par le biofilm. (15) (24)

Les bactéries identifiées dans les prélevements pour ostéite du pied diabétique sont a plus de
50% des bactéries aérobies a Gram positif (Staphylocoque Aureus, streptocoque) et & environ
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25% des bacilles aérobies & Gram négatif (entérobactéries, Pseudomonas Aeruginosa).
Présence également d’anaérobies stricts (Clostridium, bactéroides, souvent associés a des
germes aérobies). Les infections sont polymicrobiennes (22).

Le diagnostic de I'ostéite est radio-clinique, avec des signes généraux inconstants, des signes
locaux de type tuméfaction inflammatoire et douloureuse, (25) une exposition osseuse, ou la
présence d’'un pertuis, associé a un contact osseux, qui doit étre recherché (26) (27). La
radiographie simple est 'examen recommandé en premiére intention ; cependant les signes
radiologiques, avec I'apparition d’'anomalies de la structure osseuse, sont retardés. (28)

En fonction de I'aspect clinique de la plaie, la stratégie médico-chirurgicale peut étre adaptée
a l'aide de la classification IDSA/IWGDF. Il existe 4 grades en fonction des manifestations
clinigues. La prise en charge chirurgicale se discute pour les grades 3 et 4. (29), (cf ANNEXE
3)

La prise en charge de I'ostéite est bien codifiée. En effet dans les recommandations de bonne
pratique de la HAS de février 2019 pour la prise en charge des infections cutanées
bactériennes courantes, en cas de suspicion d’atteinte osseuse (ostéite) dans une plaie
chronique infectée, il est recommandé de réaliser un prélevement per-opératoire sans
antibiothérapie préalable si I'état clinique du patient permet d’attendre une prise en charge
chirurgicale. Un parage de la plaie et une excision des tissus nécrotiques et infectés auront
été réalisés. (30)

Les recommandations de ''WGDF (International Working Group on the Diabetic Foot) de 2019
expliquent la nécessité de recueillir un échantillon pour culture osseuse lors de la réalisation

d’une résection chirurgicale d’'une ostéomyélite afin d’identifier une infection osseuse sur les
Zones macroscopiguement saines. (29)

Une fenétre thérapeutique de deux semaines sans antibiothérapie avant la réalisation des
biopsies osseuses doit étre respectée si I'état clinique du patient le permet (31) (32) . La
stratégie antibiotique est, au mieux, déterminée par I'implication d’avis d’experts. (33)

Dans la littérature et parmi les sociétés savantes, il n’a pas été identifié de recommandation ni
de travail sur la prise en charge de l'ostéite chez le patient artériopathe en ischémie chronique.
Les recommandations relatives a la prise en charge de I'ostéite du pied diabétique jouent donc
un réle prépondérant pour élaborer la stratégie anti-infectieuse chez le patient artériopathe.

En ce qui concerne la durée de I'antibiothérapie, les recommandations de la SPILF de 2006
sur la prise en charge de l'infection du pied diabétique préconisent une durée 4 a 6 semaines
lorsque le tissu osseux infecté n'a été réséqué qu'en partie. (question 5f). (34) Les
recommandations de 'lWGDF de 2019 conseillent également une antibiothérapie d’'une durée
maximale de 6 semaines pour le traitement de l'ostéomyélite du pied diabétique
(Recommandation 23a, recommandation Forte, qualité de preuve Modérée) (29)

En ce qui concerne I'antibiothérapie probabiliste, les Recommandations pratiques de ''WGDF
sur la prévention et la prise en charge du pied diabétique (29) autorisent I'initiation d’une
antibiothérapie empirique (probabiliste) orale ciblée sur Staphylococcus aureus et les
Streptocoques pour un ulcére superficiel avec infection limitée (Iégére) des tissus mous. Dans
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le cas d’'une infection profonde ou étendue, avec menace potentielle du membre (infection
modérée ou sévere), une antibiothérapie empirique parentérale a large spectre visant les
bactéries communes a Gram positif et a Gram négatif, y compris les bactéries anaérobies
strictes peut étre débutée.

Au Centre hospitalo-universitaire de Limoges, les patients ayant bénéficié d’'une amputation
mineure (trans-métatarsienne ou trans phalangienne) pour une AOMI de stade IV bénéficient
de la discussion systématique des résultats des biopsies au cours d'un staff dédié
d’infectiologie/vasculaire depuis mai 2017. Avant cette période les patients ne bénéficiaient
pas systématiquement d’un avis infectiologique.

Au vu de 'ensemble de ces éléments, nous proposons d’évaluer 'impact sur la morbi-mortalité
de la modification de la pratique, avec la discussion au cours d’'un staff multidisciplinaire
infectiologique/vasculaire de la mise en place d’une antibiothérapie adaptée aux résultats des
biopsies osseuses systématiques réalisées a la suite d’'une amputation mineure chez un
patient artériopathe en ischémie chronique.
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|. Matériel et méthodes

I.1. Objectif principal

L’objectif principal de cette étude est d’estimer I'association entre la réalisation de la RCP
d’infectiologie/vasculaire et la survenue du critére principal d’évaluation, qui est un critere
combiné de survenue, lors des 12 mois post procédure, associant : nouvelle amputation
mineure homolatérale ou amputation majeure homolatérale ou nouvelle hospitalisation pour
évolution défavorable du membre homolatérale au geste initial, chez les patients hospitalisés
dans le service de Médecine et Chirurgie Vasculaire du Centre Hospitalier Universitaire de
Limoges entre le ler janvier 2013 et 31 octobre 2020.

I.2. Objectifs secondaires

Il s’agit de comparer les proportions de survenue des différents événements entre les deux
populations sur la méme période :

Chaque critere composant le critere composite, analysés séparément :

- Amputation majeure homolatérale

- Nouvelle amputation mineure homolatérale

- Nouvelle hospitalisation pour évolution défavorable homolatérale

Autres criteres secondaires :

- Cicatrisation de la lésion initiale

- Déces

- Survenue des MACE 3 points (Major Adverse Cardiac Event), définis comme l'infarctus du

myocarde non fatal ou les accidents vasculaires cérébraux non mortels ou la mort
cardiovasculaire.

- Critéres constitutifs des MALE (Major Adverse Limb Event) séparément : ischémie aigie du
membre inférieur ou amputation majeure ou revascularisation périphérique urgente pour
ischémie

-Récidive bactérienne homolatérale

I.3. Schéma et période d’étude
Il s’agit d’une étude rétrospective, comparative, monocentrique.

Le recrutement de la population d’étude comprenait tous les patients adultes majeurs atteints
d'une AOMI de stade IV de la classification de Leriche et Fontaine, hospitalisés
consécutivement dans le service de Chirurgie vasculaire du Centre Hospitalier Universitaire
de Limoges, ayant bénéficié d’'une amputation mineure (trans phalangienne ou trans
métatarsienne) et de la réalisation de biopsies osseuses, sur deux périodes :

- 1" janvier 2013 au 31 décembre 2016 pour le groupe témoin (absence de RCP).

- 1*"mai 2017 au 31 octobre 2020 pour le groupe intervention (RCP infectiologie/vasculaire).
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I.4. Population étudiée

La population étudiée était constituée de patients adultes majeurs souffrant d’'une artériopathie
oblitérante des membres inférieurs comme précédemment définie, au stade d’ischémie
chronique menacante de membre, et ayant accepté de participer a I'étude COPART.

Les sujets ne sont pas inclus dans le cas ou ils auraient manifesté leur refus de participer a
toute étude rétrospective observationnelle. Les sujets qui ont refusé de participer a I'étude
COPART étaient exclus.

I.5. Procédure

A partir de mai 2017 tous les sujets admis pour prise en charge d’'une Artériopathie des
Membre Inférieurs avec réalisation d’un geste d’amputation mineure ont été I'objet de biopsies
osseuses avec un avis infectiologique lors d’'une réunion de concertation pluridisciplinaire
(RCP) dédiée. Cette réunion est hebdomadaire. Lors de la réunion les stratégies antibiotiques
sont déterminées au regard des résultats des biopsies, du statut du sujet (terrain, antécédents
allergiques, interactions médicamenteuses, insuffisance rénale) et de la tolérance des
traitements. Les doses d’antibiotiques sont adaptées a la diffusion osseuse de chaque
molécule, en fonction des recommandations au moment de la prise en charge du patient. Le
mode d’administration (voie orale ou intra-veineuse) dépend de I'antibiotique. L’objet de cette
étude est de préciser 'impact de cette stratégie. Nous réalisons donc la comparaison de cette
population a une population historique (2013-2016) présentant les mémes caractéristiques
sans cette intervention, en ne bénéficiant pas systématiquement d’un avis infectiologique.

Nous avons réalisé un recueil rétrospectif des données des patients antérieurement
hospitalisés dans le service de Médecine et de Chirurgie vasculaire du CHU de Limoges entre
2013 et 2020 grace aux dossiers médicaux présents dans le logiciel CROSSWAY.

Pour sélectionner les patients, nous avons utilisé la liste des actes c6tés pour amputations
mineures au Centre Hospitalier de Limoges (données du Programme de médicalisation des
systéemes d'information, PMSI) entre le 1° janvier 2013 et 31 octobre 2020. L’intitulé de
cotation était le suivant :

NZFA004 Amputation ou désarticulation de plusieurs orteils
NZFA010 Amputation ou désarticulation d’un orteil

NZFAQ05 Amputation ou désarticulation au médiopied ou a I'avant-pied, sans stabilisation de
l'arriere-pied
NZFA013 Amputation ou désarticulation au médiopied ou a I'avant-pied, avec stabilisation de
I'arriere-pied

Nous avons défini les deux populations de la sorte :

-Population 1 : cohorte historique, patients n’ayant pas bénéficié de la réalisation de la RCP,
du 1° janvier 2013 au 31 décembre 2016.

-Population 2 : cohorte des patients ayant bénéficié de la réalisation de la RCP, du 1° mai
2017 au 31 octobre 2020.
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Les données recueillies sont I'age, le sexe, I'indice de masse corporelle (IMC), les antécédents
et facteurs de risques cardiaques et vasculaires, la valeur de pression d’orteil, les éléments
constitutif du score WIFI, I'état nutritionnel, la fonction rénale, le taux d’hémoglobine, la valeur
de la CRP, le taux de HbA1c, les traitements a la sortie d’hospitalisation, la réalisation et le
type de revascularisation, le jour de 'amputation et de la réalisation des biopsies osseuses, le
traitement antibiotique probabiliste ou adapté, la survenue des MALE (Major Adverse Limb
Event) et des MACE (Major Adverse Cardiac Event), le décés toute cause, le décés de cause
cardio-vasculaire ou non, et la survenue du critere composite.

La notion d’antibiothérapie probabiliste, considérée pour un délai de moins de 15 jours avant
réalisation des biopsies osseuses, est extraite a partir des comptes rendus de sortie
d’hospitalisation, soit a partir de la liste des traitements d’entrée d’hospitalisation, soit a partir
de la section « histoire de la maladie ». La notion d’antibiothérapie probabiliste aprés
réalisation des biopsies osseuses est extraite a partir du courrier de sortie, soit dans la section

« évolution dans le service », soit dans le traitement de sortie.

Le score WIFI a été calculé rétrospectivement en fonction des données des examens cliniques
consignés dans les dossiers médicaux.

Les biopsies osseuses réalisées par le chirurgien suivent un protocole systématique identique
pour chaque praticien : chaque prélévement osseux est réalisé en condition d’asepsie avec
un matériel stérile, les gants sont changés et une pince de Gouge différente est utilisée pour
chaque prélévement. L’antibioprophylaxie chirurgicale au cours d’une revascularisation, est
réalisée apres le prélevement osseux.

L’indentification de bactéries de type Enterobactéries du groupe 3 (cf ANNEXE 4) a été
relevée, du fait de leur profil de résistance particulier avec sécrétion d’'une céphalosporinase.
(35)

Pour les biopsies osseuses, 'IDSA recommande de réaliser plus d’'un prélévement, de nombre
impair, et moins de 6 prélevements, pour pouvoir différencier les germes pathogénes des
souillures. (36)

En ce qui concerne le conditionnement des prélévements, les techniques d’analyses et les
conditions de conservation, d’aprés le REMIC (Référentiel de Microbiologie Médicale) : (32)

Les prélévements osseux sont récupérés dans un flacon stérile fermé hermétiquement. Puis
aprés un transport rapide au laboratoire de bactériologie, les prélévements sont manipulés
sous PSM-2 (Poste de Sécurité Microbiologique de type 2) en utilisant les techniques de
manipulation stérile. L’observation des cultures se fait également dans les mémes conditions.
Un broyage a minima est réalisé en environnement confiné a I'aide d’'un homogénéiseur pour
libérer les bactéries de la matrice osseuse et du biofilm.

L’ensemencement des broyats est réalisé dans des milieux riches incubés a 35°C dans des
atmosphéres variées, et l'incubation est prolongée au minimum 14 jours. Il est réalisé un
ensemencement sur une gélose au sang en aérobiose et sur une gélose au sang cuit sous
CO2, avec lecture aprés 24h, 48h, 5 jours et 10 jours d’incubation. Réalisation également d’un
ensemencement sur une geélose au sang en anaérobiose avec lecture aprés 48H, 5 jours et
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10 jours d’incubation. Utilisation d’'un milieu liquide d’enrichissement (bouillon Thiol) avec
repiquage systématique a J10 sur gélose au sang aérobie et également anaérobie. Lectures
de ces géloses a H24 pour I'aérobie et H48 pour 'anaérobie.

Les résultats des cultures sont rendus positifs (au moins partiellement) dés 24h et négatifs en
12 jours minimum. Une fois techniqués, les préléevements sont conservés a +4°C jusqu’au
rendu final des résultats des cultures.

Définitions

Pour les données recueillies, la dénutrition biologique a été définie a partir du taux d’albumine
ou de pré-albumine.

Le syndrome inflammatoire biologique est déterminé en fonction de la valeur de la CRP.

Le débit de filtration glomérulaire est exprimé selon la formule CDK-EPI.

La récidive bactérienne homolatérale est déterminée lors de la réalisation de nouvelles
biopsies osseuses pour nouvelle amputation mineure. La récidive est considérée si au moins
un germe de la méme espéce, avec le méme profil de sensibilité aux antibiotiques, est mis en
évidence dans les biopsies réalisées au cours d’une nouvelle amputation mineure, en
comparaison avec les biopsies réalisées au cours de la premiére amputation mineure.

Chague sujet a été identifié par un numéro. Les données ont été saisies anonymement dans
une base, les sujets étant identifiés uniquement a partir du numéro. Le projet d’étude a été
validé par le comité d’éthique du centre hospitalier universitaire de Limoges (avis enregistré
sous le numéro 528-2021-184 délivré le 23 novembre 2021).

I.6. Analyse statistique

Les résultats des variables quantitatives sont décrits sous la forme de moyenne et écarts-
types. La distribution de ces variables a été comparée a 'aide du test de Student ou du test
de Mann-Whitney.

Les variables qualitatives sont décrites sous forme de proportion. Les comparaisons entre les
groupes sont réalisées a l'aide du test du Chi2 ou du test exact de Fisher.

La valeur p a été comparée au seuil de significativité alpha de 0,05.
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[l. Résultats

II.1. Caractéristiques de la population étudiée

I1.1.1. Démographie

Liste d'actes d'amputation
mineure entre 2013 et 2020

N =682

Actes de chirurgie
orthopédique

N=75

Actes d'amputations mineures
réalisées en chirurgie vasculaire
N =607

Patients en doublon

N =190

Patients de chirurgie vasculaire ayant
eu une amputation mineure

N =417
Patients non en
ischémie chronique
N=72
Patients inclus
N =345
Premiére cohorte Deuxiéme cohorte
N=183 N =162

Figure 1 Diagramme de flux

La liste des actes c6tés pour amputations mineures au Centre Hospitalo-Universitaire de
Limoges (données PMSI) entre 1°" janvier 2013 et 31 octobre 2020 correspond a 682 actes.
(Figure 1)

Nous avons di exclure 75 actes parce qu’ils avaient été réalisés au bloc de chirurgie
orthopédique, puis 190 actes qui avaient été réalisés chacun chez un méme patient. Nous
avons exclu 72 patients qui n’étaient pas en ischémie chronique.

Ainsi 345 patients ont été inclus : 183 dans la cohorte historique (population 1) et 162 dans la
cohorte post-RCP (population 2).
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I1.1.2. Caractéristiques des populations et antécédents médico-chirurgicaux

Tableau 1 : Caractéristiques générales des populations

[ | popuLATIONGLOBALE POPULATION 1 POPULATION 2 p |

Caractéristiques 345 183 162
générales

Age moyen 742 (11,1) 74,0 (11,3) 74,4 (10,9) 0,71

Et médian 76.0[66.0; 82.0] 76.0[66.0; 82.0] 75.0[67.0; 82.0]

83%/17% 85%/15% 81%/19% 0,43
273 (79%) 145 (79%) 128 (79%) 0,96
287 (83%) 153 (84%) 134 (83%) 0,83
267 (77%) 140 (77%) 127 (78%) 0,67
186 (54%) 100 (55%) 86 (53%) 0,77
74 (26%) 36 (28%) 38 (25%) 0,51
27 (9,6%) 12 (9,4%) 15 (9,7%) 0,92
162 (47%) 85 (46%) 77(48%) 0,84
52 (15%) 28 (15%) 24 (15%) 0,9

Antécédent  Aomi [RELFRILS) 67 (37%) 68 (42%) 0,31

revascularisée

Antécédent 91 (26%) 141 (77%) 113 (70%) 0,12
d’amputation pour

AOMI

Antécédents 122 (35%) 122 (67%) 100 (62%) 0,3

coronariens

62 (18%) 29 (16%) 33 (20%) 0,29

Insuffisance 119 (35%) 116 (64%) 109 (67%) 0,49
cardiaque

48 (14%) 154 (85%) 142 (88%) 0,42
119 (35%)

Antécédent Lo 74 (22%) 37 (20%) 37 (23%) 0,57
cancer

EXXEEEE 32 9.3%) 15 (8,2%) 17 (10%) 0,47

Les deux populations sont comparables sur I'age, le sexe, et 'ensemble des antécédents et
facteurs de risque cardio-vasculaires. On note une nette prédominance masculine de 83%
(contre 17% de femmes) sur la population globale. L’age moyen de la population globale est
de 74,2 ans (11,1). (Tableau 1)

On note une prévalence du diabéte dans la population globale de 79%. Plus d’un patient sur
deux (54%) avait déclaré étre tabagique actif. Un quart des patients étaient en situation
d’obésité. On note la présence de lourdes comorbidités puisqu’un patient sur six était dialyse,
un patient sur trois était insuffisant cardiaque et un patient sur cing présentait un antécédent
néoplasique. Sur le plan vasculaire, plus d’un tiers des patients avaient déja bénéficié d’'une
revascularisation de leur AOMI et 26% avaient déja été amputés au niveau des membres
inférieurs.
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11.1.3. Evaluation de la maladie vasculaire

Tableau 2 : Caractéristiques hémodynamiques et WIFI score calculé.

_ POPULATION GLOBALE POPULATION 1 POPULATION 2 _

EVALUATION HEMODYNAMIQUE

243 (70%) 124 (68%) 119 (73%) 0,25
53 (15%) 31 (17%) 22 (14%) 0,39
49 (14%) 28 (15%) 21 (13%) 0,53

0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1

3(0,87%) 1 (0,55%) 2 (1,2%) 0,6
27 (7,8%) 14 (7,7%) 13 (8%) 0,9
315 (91%) 168 (92%) 147 (91%) 0,73

PO : pression d’orteil

On ne note pas de différence significative en ce qui concerne le retentissement
hémodynamique de I'artériopathie des patients. On note que 70% des patients de la population
globale sont en situation d’ischémie critique. (Tableau 2)

Les deux populations sont également comparables sur la répartition des valeurs du calcul du
WIFI score rétrospectif. On note que 91% des patients présentent un WIFI Score de stade IV,
ce qui correspond au plus haut risque d’amputation majeure pendant I'année qui suit la prise
en charge en chirurgie vasculaire.

I1.2. Prise en charge infectiologique et vasculaire

11.2.1. Caractéristigues infectieuses et prise en charge infectiologique

Sur le plan biologique, les deux populations sont comparables sur la répartition de 'anémie et
du syndrome inflammatoire biologique. Les taux d’hémoglobine glyquée moyens sont
également comparables, mais d’interprétation difficile devant la prévalence élevée de 'anémie
(87% de la population globale). On note que 88% des patients présentent un critére de
dénutrition biologique. (Tableau 3)

Sur le plan infectieux, il n’y a pas de différence significative sur le taux de biopsies osseuses
positives (p = 0,14). Cependant on note une différence significative sur le nombre de biopsies
osseuses réalisées au cours d’'un acte d’amputation mineure entre les deux populations
comparées (83% vs 4,4%, p = 0,001). On note qu’il est significativement davantage mis en
évidence une infection polymicrobienne et avec des germes résistants (entérobactéries du
Groupe 3), respectivement p = 0,01 et p = 0,032.



Tableau 3 : Caractéristiques biologiques et infectieuses

_ POPULATION GLOBALE | POPULATION 1 POPULATION 2 -

Syndrome [METTNETGHEN 287 (89%) 146 (88%) 141 (89%) 0.83
biologique
g &

7400 [6.00; 7.90] 6.90 [6.05; 7.95] 7.00[6.00; 7.80] 0,85

Réalisation d'au moins une EREENELYA) 170 (93%) 161 (99%) 0,01

biopsie osseuse

305 (92%) 153 (90%) 152 (94%) 0,14
143 (42%) 8 (4.4%) 135 (83%) 0,001
254 (74%) 122 (67%) 132 (81%) 0,01
88 (26%) 38 (21%) 50 (31%) 0,032

Tableau 4 : Prise en charge infectiologique
s s G

Antibiothérapie probabiliste avant JELTRCTLA) 86 (47%) 72 (44%) 0,64
biopsie

129 (37%) 60 (33%) 69 (43%) 0.06
biopsie

Antibiothérapie  adaptée  par @ZVEEIL) 107 (69%) 140 (91%) 0,001
infectiologue, aux germes mis en
évidence sur les biopsies osseuses,

Antibiothérapie CLELCEE 197 (79%) 82 (77%) 115 (82%) 0,34

administrée jusqu’a son terme
Durée antibiothérapie adaptée en WiVRREOHVEEIRI)| 90.0 [90.0; 90.0] 42.0[42.0;420] 0,001

jours

Réadaptation pour L8 26 (7,5%) 1(0,55%) 25 (15%) 0,001
indésirable par infectiologue

Réadaptation  pour  nouvelle SREYEE!LT)) 42 (23%) 90 (56%) 0.001

documentation

En ce qui concerne le traitement anti-infectieux, on ne note pas de différence significative sur
'administration d’une antibiothérapie probabiliste avant et aprés le geste d’amputation mineure
(respectivement p=0,64 et p=0,06). On constate qu’'une antibiothérapie adaptée est davantage
administrée de maniére significative (91% vs 69%, p=0,001) chez les patients ayant bénéficié
d’un staff d’infectiologie/vasculaire. Il n’y a pas de différence significative sur le respect du
protocole d’antibiothérapie (p=0,34). La durée médiane d’antibiothérapie est significativement
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diminuée pour la population bénéficiant du staff (42 jours vs 90 jours, p= 0,001). Nous
remarquons qu’il y a une adaptation significativement plus élevée de 'antibiothérapie aprés
effet indésirable (p=0,001) et nouvelle documentation bactériologique (p = 0,001) chez les
patients ayant bénéficié de la réalisation du staff. (Tableau 4)

[1.2.2. Prise en charge médico-chirurgicale a la suite de I'amputation mineure

Tableau 5 : prise en charge chirurgicale vasculaire pendant hospitalisation

T e R T T
161 (47%) 82 (45%) 79 (49%) 046
43 (12%) 19 (10%) 24 (15%) 0.21
137 (40%) 66 (36%) 71 (44%) 0,14

Tableau 6 : Prise en charge médicale vasculaire pendant hospitalisation

_ POPULATION GLOBALE | POPULATION 1 POPULATION 2 _
Antiagrégants plaquettaires 237 (73%) 123 (72%) 114 (75%)

235 (72%) 129 (75%) 106 (69%) 0.25

137 (42%) 70 (41%) 67 (44%) 0,57
147 (45%) 73 (42%) 74 (48%) 0,28
_ 179 (55%) 91 (53%) 88 (58%) 04
115 (35%) 55 (32%) 60 (39%) 0,17
124 (38%) 62 (36%) 62 (41%) 0.41

Thérapie par pression négative 66 (19%) 41 (22%) 25 (15%) 0.1

IEC = Inhibiteur de 'enzyme de conversion ARAZ2 = antagoniste des récepteurs de I'angiotensine 2

En ce qui concerne la prise en charge médico-chirurgicale vasculaire, les deux populations
sont comparables, il N’y a pas de différence statistiquement significative. Prés d’un patient sur
deux de la population globale a bénéficié d’'un geste de revascularisation complémentaire a
'amputation, 40% par traitement endovasculaire et 12% par pontage. (Tableau 5)

Environ 19% des patients avaient bénéficié, a la suite du geste d’amputation, d’'un soin de
plaie par thérapie par pression négative (TPN), ce qui était comparable dans les deux
populations (p = 0,1). (Tableau 6). On note que sur le traitement de sortie, 73% des patients
bénéficiaient d’'un traitement antiagrégant plaquettaire et 72% d’un traitement hypolipémiant.
Un inhibiteur de 'enzyme de conversion ou un antagoniste des récepteurs de I'angiotensine 2
étaient prescrits chez 42% des patients.
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11.3. Evénements au cours du suivi

Tableau 7 : Evénements lors du suivi

[ [voeuLATonciour | roruliont | rorwanona [ _
CITTAZOT S TR =l 169 (49%) 89 (49%) 80 (49%) 0,89
composite
Amputation EIETTES 46 (13%) 25 (14%) 21 (13%) 0,85
homolatérale

Nouvelle amputation [ReEEPLETY) 49 (27%) 50 (31%) 0,4
mineure homolatérale

BELGEENEE N S T 164 (48%) 84(46%) 80(49%) 0,52

évolution défavorable

homolatérale

124 (36%) 64 (35%) 60 (37%) 0,69
87 (25%) 44 (24%) 43 (27%) 0,59
Revasculansatlona 1an 53 (15%) 27 (15%) 26 (16%) 0,74
Recndlve LEGG S 21 (6,3%) 5(2,9%) 16 (9,9%) 0,01
homolatéralea1 an
28 (8,1%) 18 (9,8%) 10 (6,2%) 0,21
15 (4,3%) 10 (5,5%) 5(3,1%) 0,28
13 (3,8%) 8 (4,4%) 5(3,1%) 0,53
95 (28%) 49 (27%) 46 (28%) 0,74
31 (10%) 14 (8,6%) 17 (12%) 0,32
23 (7.6%) 15 (9,2%) 8 (5,7%) 0,25
22 (6,4%) 13 (7,1%) 9 (5,6%) 0,56

En analyse univariée, nous ne constatons pas de différence significative pour la survenue du
critére composite (p = 0,89), ni sur chaque critére composant le critére de jugement principal
(respectivement p = 0,85, p = 0,4, et p = 0,52). Le taux de cicatrisation a un an est comparable
(p =0, 69). (Tableau 7)

La survenue des MALE est de 25% dans la population globale (non significativement différent
dans le deux populations p = 0,59). De méme pour les MACE (p = 0,21) qui surviennent chez
8,1% des patients de la population globale. Environ 15% des patients de la population globale
bénéficient d’'une revascularisation au cours du suivi a un an. Il n'y a pas de différence
significative dans la survenue a un an des décés toute cause (p = 0,74), de cause cardio
vasculaire (p = 0,32) et non cardiovasculaire (p = 0,25). La mortalité toutes causes a un an
s’éleve a 28% dans les deux populations.

Il est mis en évidence une récidive homolatérale de l'infection en plus grande proportion chez
la population ayant bénéficié d’'un staff d’'infectiologie/vasculaire, de maniére significative (p =
0,01). Il est & noter que cette population bénéficie de la réalisation systématique de 3 biopsies
osseuses au moment du geste d’amputation mineure (p=0,001).

On note un faible taux de perdu de vue dans les deux populations (7,1% dans la premiere
population et 5,6% dans la deuxiéme, p = 0,56).
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[1l. Discussion

Dans la littérature, il n’existe pas d’étude s’étant intéressée a la prise en charge antibiotique
de l'ostéite du patient souffrant d’artériopathie. Pour rappel notre étude est une étude
rétrospective, comparative, monocentrique. En ce qui concerne la survenue du critere de
jugement principal composite, nous n’avons pas mis en évidence de différence significative
entre les deux populations (p=0,89). Les principales différences significatives, que nous
mettons en évidence, concernent la durée d’antibiothérapie qui est plus courte (6 semaines vs
12 semaines) et le nombre de biopsies par amputation qui est plus élevé dans la cohorte RCP.
Le suivi infectiologique dans la cohorte RCP est également plus exhaustif, avec une
antibiothérapie davantage adaptée pour effet indésirable (p=0,001) et nouvelle identification
(p=0,001). La survenue d’une récidive bactérienne homolatérale (p=0,01) est davantage mise
en évidence dans la population bénéficiant de la RCP.

Pour les caractéristiques de la population de notre étude, 'dge moyen est de 74,2 ans avec
une nette prédominance masculine (83%). Des données similaires sont notées dans I'étude
de Coudene et al. publiée en 2020, basée sur 973 patients en ischémie chronique issus du
registre COPART ; 'dge moyen y est de 73 ans avec plus de 70% de patients de sexe
masculin. (7) Dans l'étude prospective observationnelle sur 150 patients en ischémie
chronique, de van Haelst et al., publiée en 2018, 'age moyen est de 67 ans, avec une
proportion de 68,7% d’hommes. (37)

Dans notre étude, 79% des patients sont diabétiques. La proportion est plus élevée que dans
les données de la littérature. En effet, dans I'étude de Coudene et al, 56% des patients sont
diabétiques. (7) Dans le travail de de van Haelst et al., 36,7% des patients sont diabétiques
(37). Nous pouvons tenter d’expliquer cette différence de proportion par le fait que notre
cohorte est monocentrique, par 'augmentation de la prévalence du diabéte, et par un possible
biais de recrutement lié a I'hospitalisation de patients diabétiques présentant une plaie dans
le service de Médecine et Chirurgie Vasculaire.

Nous constatons que 47% de la population globale présente une insuffisance rénale chronique
(IRC) avec un DFG selon CDK-EPI <60 ml/min. La proportion de patients dialysés est
également élevée (15% de notre population). Dans la littérature, il n’existe pas de données sur
la proportion de patients en ischémie chronique qui sont dialysés. Dans 'étude de Coudene
et al., 30% des patients inclus depuis 2011 présentent une IRC (dialysée ou non) (7). Dans le
travail de Brahmandam et al publié en 2021, sur 142519 patients en ischémie chronique
présentant une plaie, 33,8% présentent une IRC (38). Nous pouvons expliquer ces valeurs
constatées dans notre cohorte par 'augmentation de lincidence de linsuffisance rénale
chronique, en conséquence de celle du diabéte.

La prévalence de I'HTA dans la population de I'étude est similaire aux études citées
précédemment. En outre, plus d’'un patient sur deux de notre cohorte a déclaré un tabagisme
actif (sevré ou non). Dans I'étude de Cambou et al. sur 940 patients avec AOMI sélectionnés
a partir du registre COPART, publiée en 2010, 75,4% des patients avaient présenté une
consommation de tabac. (39)

Dans notre étude, 26% des patients sont en situation d’obésité. Dans le travail de Cambou et
al., 21,3% des patients en ischémie chronique avec plaie sont obéses. (39)
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Nous remarquons donc que les patients de notre cohorte présentent des comorbidités en
proportions plus élevées que dans la littérature, notamment en ce qui concerne le diabéte et
l'insuffisance rénale chronique.

Nous observons une mortalité toutes causes confondues de 28%, identique dans les deux
populations (p = 0,74) et en proportion comparable aux données de la littérature. Dans I'étude
de LAPEBIE et al. publiée en 2022 s’intéressant aux patients en AOMI symptomatiques et
diabétiques, il est noté une mortalité & un an de 29,8% chez les patients artériopathes
diabétiques (40). Dans I'étude de Coudene et al., la mortalit¢ a un an toutes causes
confondues s’éléve a 25% chez les patients en ischémie chronique depuis 2011 (7). Dans une
étude de cohorte observationnelle prospective de 1560 patients en ischémie critique, publiée
en 1999 par Bertele et al., il est constaté une mortalité globale a 1 an de 19,1%. (41)

La survenue des MACE, évaluée a 8,1% de la population globale de notre étude, semble
moins élevée que dans les données de la littérature. Dans I'étude rétrospective de Armstrong
et al. publiée en 2015 sur 1091 patients présentant une AOMI symptomatique, la survenue
des MACE était évaluée a 3 ans de 26 a 30% en fonction du nombre de thérapeutiques
recommandées par les guidelines administrées au patient (42). Dans I'étude de LAPEBIE et
al. publiée en 2022, il était constaté une survenue des MACE chez 18% des patients
artériopathes diabétiques (40). Nous pouvons tenter d’expliquer ces différences de résultats
par une possible perte de données, en effet pour plusieurs déces extrahospitaliers des patients
de notre étude, le motif n’avait pas été consigné dans les dossiers.

La survenue des MALE a un an est évaluée a 25% de la population globale dans notre étude.
Dans I'étude rétrospective de Armstrong et al., la survenue des MALE était évaluée a 3 ans
entre 19 et 28% en fonction du nombre de thérapeutiques recommandées par les guidelines
administrées au patient (42).

En ce qui concerne le WIFI score calculé pour les patients de notre étude, 91% des patients
de la population globale sont en stade IV (sans différence significative pour les deux
populations, p=0,73). Dans I'étude prospective observationnelle sur 150 patients en ischémie
chronique de van Haelst et al., 35% des patients avaient un WIFI score a IV avec un taux
d’amputation majeure a un an évalué a 42%. (37). Dans notre étude, la proportion
d’amputation majeure a un an dans la population globale est évaluée a seulement 13%. Nous
pouvons nous demander si ce taux plus faible d’amputation majeure a un an est lié a une
meilleure prise en charge ou a une stratégie thérapeutique plus conservatrice. Dans le travail
de Coudene et al,, il était noté que 17% d’amputations majeures survenaient au cours d’'un
suivi d'un an chez les patients en ischémie chronique depuis 2011 (les amputations
controlatérales étaient également incluses) (7). La différence constatée, pour le taux
d’amputations majeures a un an, peut s’expliquer par le fait que nous n’avons considéré que
les amputations homolatérales, que les données pour notre population sont recueillies depuis
2013 et que notre population de patients n’est issue que d’'un seul centre, alors que la
population de I'étude de Coudene et al. était issue de 3 centres.
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Dans notre étude, la durée médiane d’antibiothérapie adaptée est significativement différente
(p=0,001) pour les deux cohortes : 90 jours pour la population 1, contre 42 jours dans la
population 2.

Pour rappel, les recommandations de ''WGDF de 2019 (29) et de la SPILF de 2006 pour la
prise en charge du pied diabétique (34) préconisent une durée d’antibiothérapie de 6
semaines. La revue de littérature réalisée par Senneville et al. publiée en 2020 recommande
méme une durée d’antibiothérapie de 3 semaines pour une ostéite du pied diabétique traitée
par chirurgie conservatrice ou amputation (43). Cette durée d’antibiothérapie était constatée
dans I'étude de Kowalski et al, ou la durée médiane de traitement pour biopsie osseuse
positive était de 19 jours (10 ; 134). Il était remarqué que chez ces patients le taux d’amputation
proximale et I'échec thérapeutique étaient plus élevés que pour les patients avec biopsie
osseuse négative (pour lesquels la durée médiane d’antibiothérapie était de 14 jours) (44).

En ce qui concerne I'impact de la durée d’antibiothérapie, nous notons que dans une étude
publiée en 2019 par Gariani et al, sur une cohorte rétrospective de 1018 épisodes d’infection
du pied diabétique, dont 392 ostéites, correspondant a 482 patients avec un suivi médian sur
3 ans, il n’est pas constaté en analyse multivariée d’association entre la durée d’antibiothérapie
et le risque de rechute d’infection du pied diabétique. (45).

L’étude prospective randomisée multicentrique de Senneville publiée en 2015, sur 40 patients
présentant une ostéite du pied diabétique avec traitement médical, n’avait pas mis en évidence
de différence significative sur la guérison entre une antibiothérapie de 6 semaines, et une
antibiothérapie de 12 semaines. (46).

La diminution de la durée d’antibiothérapie adaptée observée dans notre étude, mise en
perspective avec I'absence de différence significative pour la survenue du critére de jugement
principal (p=0,89), sont en concordance avec les données de la littérature sur I'absence
d’'impact en termes de morbi-mortalité de la réduction de la durée d’antibiothérapie.

Nous pouvons ainsi retenir pour notre étude, qu’avec une durée d’antibiothérapie plus courte,
le devenir des patients artériopathes en ischémie chronique est inchangé.

Nous remarguons une tendance (non significative, p = 0,1) a une diminution de I'utilisation de
pansement par thérapie par pression négative (TPN) entre les deux populations (22% pour la
cohorte historique, contre 15% pour la cohorte RCP). Nous supposons que cette observation
est expliquée par un meilleur contrble local des plaies par les soins locaux conventionnels. Le
réle d’'une antibiothérapie mieux adaptée grace a la réalisation d’'un staff multidisciplinaire
d’infectiologie/vasculaire peut également étre évoqué. D’un point de vue médico-économique,
la diminution de I'utilisation de la TPN peut également avoir un impact favorable au cours de
I'hospitalisation et du suivi.

Une diminution de la durée de l'antibiothérapie adaptée entre les deux populations,
n'entrainant pas de modification sur la morbi-mortalité pourrait suggérer un effet médico-
économique favorable. Ceci pourrait étre évalué au cours d’une étude médico-économique.
En effet, dans I'étude rétrospective réalisée par Reinecke et al. publiée en 2015, portant sur
41882 patients hospitalisés pour AOMI, il était constaté que les patients en ischémie chronique
qui représentaient 49% des patients artériopathes hospitalisés, produisaient 65% des
dépenses au cours de I'hospitalisation et 56% des dépenses au cours du suivi moyen de 1144
jours (47).
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La diminution de la durée d’antibiothérapie ainsi que de la durée d’hospitalisation (permise par
I'organisation du staff d’infectiologie/vasculaire) pourraient avoir un impact positif sur la qualité
de vie des patients artériopathes en ischémie chronique. Nous n’avons pas trouvé d’études
dans la littérature a ce sujet. Ainsi une étude évaluant la qualité de vie de cette population de
patients pourrait étre menée.

Le suivi de I'antibiothérapie pour les patients bénéficiant de la RCP semble plus complet
puisque le taux d’adaptation de l'antibiothérapie aprés effet indésirable et pour nouvelle
documentation bactériologique (p = 0,001) est significativement plus élevé que dans la cohorte
historique.

Une récidive homolatérale de I'infection a été mise en évidence de fagon significative en plus
grande proportion dans la population ayant bénéficié d’un staff d’infectiologie/vasculaire,
(p=0,01). Nous supposons que cette observation est liée a une meilleure documentation de
l'ostéite. En effet, il existe une différence significative entre les deux populations sur la
réalisation systématique d’au moins un préléevement a visée bactériologique au moment du
geste d’'amputation mineure (p=0,01, 99% des amputations pour la population 2, contre 93%
pour la population 1). Nous constatons un changement significatif dans les pratiques depuis
juin 2017 avec la réalisation de 3 biopsies osseuses en zone macroscopiquement saine a la
suite d’'une amputation mineure (83% des actes pour la population 2, contre 4,4% des actes
pour la population 1, p =0,001).

Dans notre étude, 92% des biopsies sont positives, sans différence significative entre les deux
populations (p=0,14). Dans la littérature, le taux d’infection en zone macroscopiquement saine
est évalué dans une fourchette comprise entre 16 et 63%. Ainsi, dans une étude
observationnelle rétrospective pilote de Atway et al. publiée en 2012 sur 27 patients ayant
bénéficié d’'une amputation mineure au niveau des membres inférieurs, 40,7% des biopsies
osseuses étaient positives (48). Dans I'étude rétrospective publiée en 2011 de Kowalski et al
sur 111 patients traités chirurgicalement pour une ostéite du pied diabétique, 35.14% des
biopsies osseuses étaient positives (44). Devant le taux élevé de biopsies osseuses positives
constatées dans notre étude, nous pouvons nous demander s’il peut y avoir un lien avec les
techniques chirurgicales, au moment de la réalisation du geste d’amputation et de la biopsie
osseuse.

Dans une étude prospective observationnelle de van Asten et al. publiée en 2016, sur 34
biopsies osseuses réalisées chez des patients diabétiques hospitalisés pour infection du pied
diabétigue modérée a sévére selon la classification IDSA, environ 64 a 91% des biopsies
positives étaient polymicrobiennes, selon la technique d’identification utilisée au laboratoire de
bactériologie (17). En ce qui concerne notre étude, 74% des biopsies osseuses mettent en
évidence une flore polymicrobienne.

Nous pouvons donc supposer que lors de la réalisation d’'une nouvelle amputation mineure
chez un patient, la réalisation de biopsies systématiques (notamment au nombre de 3) permet
une identification plus compléte des germes.

La prise en charge des patients présentant une ischémie chronique menacante de membre
doit donc étre multidisciplinaire, dans des centres vasculaires qui associent des compétences
multiples, comme stipulé dans les guidelines de 'TESVS (recommandation 9.6, de grade 1, de
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niveau de preuve C) (10). Egalement, pour la prise en charge d’une plaie du pied diabétique,
'I'WGDF recommande I'intervention d’'une équipe multidisciplinaire avec une approche globale
(Recommandation 14 de lartériopathie périphérique, recommandation forte, qualité des
preuves faible). (29)

Les limites de notre étude sont liées au recueil rétrospectif des données. Ainsi I'extraction des
données a partir des comptes rendus d’hospitalisation dépend de leur exhaustivité. Par
exemple la notion d’antibiothérapie probabiliste n’était pas systématiquement détaillée dans
les courriers.

En ce qui concerne I'évaluation du pronostic des plaies, le WIFI score a été calculé
rétrospectivement, en se basant sur les descriptions des dossiers d’hospitalisation et n’a pas
été calculé au moment de I'examen clinique du patient. Cependant les données sont quasi-
exhaustives

Le caractére unicentrique est une autre limite, cependant la prise en charge des patients est
réalisée selon les pratiques habituelles.

Un autre biais de notre étude est lié a I'évolution des pratiques entre les deux cohortes de
patients, notamment sur la durée du traitement antibiotique de l'ostéite, la prise en charge
diabétologique, I'évolution de la prise en charge chirurgicale vasculaire. Les recommandations
pour la durée d’antibiothérapie de l'ostéite ont évolué.

En outre, bien que le prélévement des biopsies osseuses soit protocolisé, la réalisation et les
techniques chirurgicales sont opérateur dépendant.

Notre étude présente des perdus de vus, mais en nombre limité, puisqu’ils ne représentent
gue 6,4% de la population globale de I'étude, sans différence significative entre les deux
populations étudiées (p=0,56).
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IV. Conclusion

Notre étude IADEC n’a pas mis en évidence de différence significative en termes de morbi-
mortalité liée a Tlinstauration d’'un staff multidisciplinaire d’infectiologie/vasculaire pour
'adaptation de l'antibiothérapie aux germes identifiés sur les biopsies osseuses réalisées au
cours d’'une amputation mineure chez les patients artériopathes en ischémie chronique.

La durée de lantibiothérapie adaptée, le nombre de biopsies réalisées par amputation,
'exhaustivité du suivi infectiologique et la mise en évidence d'une récidive bactérienne
homolatérale sont les principales différences significatives entre les deux populations de notre
étude. Nous pouvons retenir qu'avec une durée d’antibiothérapie plus courte, le devenir des
patients artériopathes en ischémie chronique est inchangé.

Il serait également intéressant de réaliser une étude médico-économique et d’évaluation de la
gualité de vie liée a la diminution de la durée de I'antibiothérapie adaptée.
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Annexe 1. WIFI score et grade de risque

Table 7 Assessment ot the risk ot amputation: the VVIFI classitication (tor turther details see Millset al™ ")

Component

Description

|
w (Wound) 2

No ulcer (ischaemic rest pain)

Small, shallow ulcer on distal leg or foot without gangrene

Deeper ulcer with exposed bone, joint or tendon + gangrenous changes limited to toes

1
f I (foot Infection) 2

3 Extensive deep ulcer, full thickness heel ulcer * calcaneal involvement + extensive gangrene
ABI Ankle pressure (mmHg) Toe pressure or TcPO,
0 20.80 > 100 =60
I | 0.60-0.79 70-100 40-59
(Ischaemia)
2 0.40-0.59 50-70 30-39
3 <0.40 <50 <30
0 No symptoms/signs of infection

Local infection involving only skin and subcutaneous tissue

Local infection involving deeper than skin/subcutaneous tissue

Systemic inflammatory response syndrome

Example:A 65-year-old male diabetic patient with gangrene of the big toe and a <2 cm rim of cellulitis at the base of the toe, without any clinical/biological sign
of general infection/inflammation, whose toe pressure is at 30 mmHg would be classified as Wound 2, Ischaemia 2, foot Infection | (WIfl 2-2-1).The clinical stage
would be 4 (high risk of amputation). The benefit of revascularization (if feasible) is high, also depending on infection control.

ABI = ankle-brachial index; TcPO2 = transcutaneous oxygen pressure.

| W0
wind
w2
w3

Ischaemia-0
L
L

Ischaemia -1

L
L

fi-0 fl-1 f1-2 | -3 [f10 fi-1 12 |fl-3 ﬂ-o]fm ﬂ-z|ﬂ-3 fl-olﬂ-l fl-2 I3

Ml = foot infection; H = high-risk; L = low-risk; M = moderate risk; VL = very low risk; W = wound,
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Annexe 2. CLASSIFICATION DE LERICHE ET FONTAINE

Classifications de PAOMI
Clinique / Leriche et Fontaine
hémodynamique
Stade | Clinique Grade | Clinique
1 asymptomatique | I asymptomatique
claudication
IIA intermittente,
i ) >200m
ischémie d’effort .
) claudication
IIB intermittente,
<200m
m douleur de
décubitus
ischémie de
3 repos v troubles

trophiques
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Annexe 3. Classification IDSA/IWGDF et signes d’ostéite

Clinical description IDSA IWGDF

Wound without purulence or any manifestations of inflammation Uninfected 1
=2 manifestations of inflammation (purulence or erythema, pain,
tenderness, warmth, or induration); any cellulitis or erythema
extends =2 cm around ulcer, and infection is limited to skin or
superficial subcutaneous tissues; no local complications or systemic
illness Mild 2
Infection in a patient who is systemically well and metabolically stable
but has =2 cm; lymphangitis; spread beneath fascia; deep tissue
abscess; gangrene; muscle, tendon, joint, or bone involvement Moderate 3
Patient who demonstrates signs of systemic inflammatory response
syndrome manifested by = of the following:
Temperature >38°C or <36°C
Heart rate >90 bpm
Respiratory rate >20 breaths/minute or PaCO, <32 mmHG
White blood cell count >12,000 or <4,000 cells/microliter or =10%
immature cells (bands) Severe 4
Systemic toxicity may also present with anorexia, chills, hypotension,
confusion, vomiting, acidosis, hyperglycemia, and/or azotemia. The
presence of critical limb ischemia may increase the level of severity.

Diabetic foot infection classification system according to the IDSA and International Working Group
on the Diabetic Foot (IWGDF). The two classifications are virtually identical. Adapted from Lipsky
etal. (11).

IDSA : Infectious Diseases Society of America

TABLEAU 1.

Signes cliniques et radiologiques d'ostéite du pied diabétique’

Signes cliniques

- Ulcére chronique (> 6 semaines) ou récurrent, malgré un traitement conservateur bien conduit
- Ulcére en regard d'une proéminence osseuse

- Orteil « en saucisse » (Figure 1 A) ou un ulcére profond (> 3mm) et large (> 2cm?)

- Contact osseux ou articulaire (probe-to-bone test) (Figure 1 B)

- Présence d'os visible ou de sécrétions purulentes en regard d'une articulation

Anomalies radiographiques
- Erosions et ruptures corticales (Figure C)
- Appositions périostées (Figure D)
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Annexe 4. Enterobactéries du groupe 3

Groupe 3

E. aerogenes
E. cloacae
C. freundii
S. marcescens
M. morganii
H alvei
Providencia spp
P. agglomerans

Céphalosporinase
chromosomique de bas
niveau résistante aux
inhibiteurs, inductible par
les B-lactanunes
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aux lois de I'honneur et de la probité dans I'exercice de la médecine.
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Impact d’une expertise infectiologique sur I'évolution des sujets en ischémie chronique
menacante de membre

Obijectif : Estimer I'impact de la réalisation d’une réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP)
d’infectiologie/vasculaire sur la survenue du critére composite (nouvelle amputation mineure ou
majeure homolatérale ou nouvelle hospitalisation pour évolution défavorable du membre
homolatérale), chez les patients artériopathes en ischémie chronique amputés pour ostéite.

Méthode : Réalisation d’'une étude rétrospective, comparative, monocentrique sur les patients
atteints d’'une AOMI au stade d’ischémie chronique, hospitalisés dans le service de Chirurgie
vasculaire du CHU de Limoges, ayant bénéficié d’'une amputation mineure et de la réalisation de
biopsies osseuses entre le 1°" janvier 2013 et 31 octobre 2020.

Résultats : La population d’étude était constituée de 345 patients atteints d'une AOMI au stade
d’ischémie chronique, répartis en deux cohortes, une cohorte historique de 183 patients n’ayant
pas bénéficié de la réalisation de la RCP et une cohorte de 162 patients ayant bénéficié de la
réalisation de la RCP. Il n’est pas mis en évidence de différence significative entre les deux
populations sur la survenue du critere composite (p =0,89). Nous notons une différence significative
dans la durée de traitement (90 jours pour la population 1 et 42 jours pour la population 2), p=0,001.

Conclusion : Absence de différence significative observée depuis linstauration d’'un staff
multidisciplinaire d’infectiologie/vasculaire pour I'adaptation de Iantibiothérapie aux germes
identifiés sur les biopsies osseuses réalisées au cours d’'une amputation mineure en termes de
morbi-mortalité chez les patients artériopathes en ischémie chronique. La durée de
I'antibiothérapie adaptée, et I'exhaustivité du suivi sont les principales différences significatives
entre les deux cohortes de notre étude.

Mots-clés :

Infectious ADvise Effectiveness for Chronic limb threatening ischaemia subjects

Primary objective : To assess the impact of a multidisciplinary team meeting (MDTMs) with
infectiologist and vascular specialist on the occurrence of the composite endpoint (new minor or
major homolateral amputation or new hospitalisation for homolateral bad evolution of the limb), in
patients with peripheral artery disease, at the chronic ischaemia stage, amputated for osteitis.

Method : We conducted a retrospective, comparative, monocentric study of patients with LE-PAD
at the chronic ischaemia stage, hospitalised in the Vascular Surgery Department of the University
Hospital of Limoges, who underwent minor amputation and bone biopsies between January the 1st
2013 and October the 31st 2020.

Results : We included 345 patients with chronic ischaemic peripheral arterial disease, divided into
two cohorts, a historical cohort of 183 patients who did not receive a MDTMs and a cohort of 162
patients who received the MDTMs. There was no significant difference between the two populations
in the occurrence of the composite endpoint (p =0.89). We noted a significant difference in the
duration of treatment (90 days for population 1 and 42 days for population 2), p=0.001

Conclusion : No significant difference was observed since the introduction of a MDTMs for the
management of the antibiotic therapy to the germs identified on bone biopsies performed during
minor amputation in terms of morbidity and mortality in patients with chronic ischaemic peripheral
arterial disease. The duration of appropriate antibiotic therapy, the completeness of follow-up are
the main significant differences between the two cohorts in our study.

Keywords :
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