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1.INTRODUCTION

Les données issues d’études cliniques sur la durée optimale du traitement
antibiotiqgue des ostéites compliquant les plaies du pied chez le patient diabétique
sont actuellement quasi-inexistantes (1). L'utilisation des molécules les plus
adaptées au traitement des infections osseuses chroniques telles que la rifampicine,
les fluoroquinolones, la clindamycine, le cotrimoxazole ou [I'acide fusidique
notamment, pourrait faire envisager une réduction de la durée nécessaire a
I'obtention d’'une guérison (2,3). Les durées de traitement préconisées généralement
par les experts pour des ostéites chroniques du pied dont le tissu osseux infecté
résiduel n’est pas nécrotique varient de 6 a plus de 12 semaines (4). La réduction de
cette durée a 6 semaines permettrait vraisemblablement de réduire l'incidence des
effets secondaires et la sélection de bactéries multi résistantes et de diminuer les

codts.

1.1 Epidémiologie

Avec plus de 300 millions de cas estimés en 2025 dans le monde, le diabete est I'un
des problemes de santé publique a I'’échelon mondial les plus préoccupants . (5,6)
L'Association francaise du diabéte estimait qu’en 2009 il y avait plus de 3,5 millions
de diabétiques ; il s’agit de résultats attendus initialement vers 'année 2016.

En 2009, la prévalence du diabete en France était de 4,4% selon I'Institut de veille
sanitaire (INVS) dans le bulletin épidémiologique hebdomadaire (BEH) de novembre
2010 (N° 42-43).

En 2010, la prévalence mondiale du diabete dans la population adulte était de 6.6%
(soit 285 millions de personnes), toujours selon INVS.

Vingt pourcents des patients diabétiques ignorent leur maladie et donc ne sont pas
suivis. (7)

On note une augmentation du nombre des diabétiques en France de 6% par an. (7)

Les ulceres du pied diabétique sont les Iésions cutanées les plus fréquentes dans les

pays occidentaux (8). On estime que 15 a 20% des patients diabétiques vont



développer des ulcérations au niveau du pied a un moment quelconque de leur vie,
soit plus de 50000 nouveaux cas par an. (9-12)

L'incidence annuelle des nouveaux ulcéres est de 2% en absence de neuropathie et
de 7.2% en cas de neuropathie (13-17).

La prévalence du pied diabétique est de 2,1% selon une étude réalisée aupres de
praticiens de ville (11) et s’éléve a 15,8% parmi les patients hospitalisés. (12)
L'évolution vers l'infection se fait dans 30 a 80% des cas. (20,21)

L'incidence annuelle de nouvelles infections est chiffrée entre 2 et 7%. (14,15,22,23)
Lavery note une incidence annuelle des infections du pied diabétique de 36.5 per
1000. (15,16)

Au moment de la consultation initiale pour une ulcération du pied diabétique, une
ostéite est présente dans 20% des cas; il s’agit d'une moyenne, car en fonction de la
séveérité ce taux peut encore augmenter. (19-21)

Les infections du pied diabétique sont responsables d’un nombre important
d'hospitalisations (20% des hospitalisations chez les patients diabétiques) (9,22). Le
taux de ré-hospitalisation est chiffré a 40% dans l'année qui suit l'infection (9,23). La
durée d'hospitalisation est de 50% plus longue chez les patients diabétiques en
présence de l'ulcération. (24)

Les récidives a 3 ans sont de 41% en présence de la neuropathie (25-26) et
atteignent 70% a 5 ans. (27,28)

La présence de l'infection est un facteur de risque majeur pour 'amputation. Entre 5
et 15 % des diabétiques sont amputés au décours de leur vie. (25)

Deux tiers des amputations non traumatiques sont représentées par les amputations
chez le patient diabétique. (29,30)

11% des patients diabétiques qui ont des ulceres et 36% des ostéites sont amputés.
(10,18)

Le taux d'amputation chez les diabétiques est 40 fois plus important que chez les
non diabétiques (31,32). Quelle que soit la complication de l'ulcération du pied
diabétique, le risque d'amputation est de 155 fois plus important chez le diabétique
gue chez le non diabétique et le risque d'hospitalisation 56 fois plus important.
(19,33)

Dans une étude, on note une augmentation de 50% pour les amputations majeures,

par rapport a la population qui présente des ulcéres non infectés. (9,34)



Dans 70 a 90% des cas, les amputations des diabétiques sont précédées d'une
ulcération. (35-37)

Les soins du pied diabétique diminuent de 50a 70% le taux d'amputation. (38)

En Suisse, les infections du pied diabétique représentent la complication la plus
colteuse (25% des colts des soins pour les diabétiques). (35,39,40)

Aux Etats Unis, 10% des dépenses pour le diabete sont représentées par les ulceres
du pied (41). Pour Kantor, 25-50% des codts liés au diabete sont attribués au pied
diabétique.

En France, dans ['évaluation de Girod, les colts mensuels pour les ulceres du pied
diabétique sont de 69 euros pour le suivi ambulatoire et 1556 euros pour les
hospitalisations de courte durée. Les hospitalisations représentent 70% des
dépenses pour le pied diabétique; le traitement médicamenteux ne représente que
10%. (42)

Les complications trophiques du pied diabétiques nécessitent des hospitalisations
parfois longues et itératives, entrainant des séquelles graves et une altération de la

gualité de vie, avec des répercussions sociales non négligeables. (43)
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1.2 Le pied diabétique

1.2.1 Définition

Les manifestations cliniques pathologiques localisées en région sous malléolaire, en
rapport avec les complications du diabéte, notamment la neuropathie, l'infection et
I'artériopathie définissent le pied diabétique.(44)

La Société de Pathologie infectieuse de langue francaise (SPILF) définit le pied
diabétique infecté comme une «invasion tissulaire avec des multiplications des
microorganismes entrainant des dégats tissulaires, avec ou sans réponse
inflammatoire de l'organisme ». Dans le cas du pied diabétique, cette infection est
en régle générale secondaire a une plaie cutanée (45). Le diagnostic est clinique et
I'infection doit absolument étre distinguée de la colonisation.

La colonisation est un phénomene naturel, impliquant des bactéries commensales de
la peau, peu virulentes. Quant a l'infection, c'est un phénomeéne pathologique qui
suppose des bactéries virulentes, responsables du retard de cicatrisation et de
I'extension de l'infection cutanée vers les tissus avoisinants y compris les structures
ostéo-articulaires sous-jacentes (46). Les facteurs favorisant le passage vers
I'infection sont des facteurs locaux (exemple : une plaie) et des facteurs généraux (le

déficit immunitaire du diabéte).
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1.2.2 Physiopathologie

Les trois facteurs majeurs impliqués dans l'infection du pied diabétique sont:
» la neuropathie
» latteinte vasculaire

» les phénomenes immunologiques

La neuropathie

La neuropathie est d'apparition précoce dans l|'évolution du diabéte. Elle est le
facteur décisif dans la physiopathologie du pied diabétique.(9)

Une étude prospective multicentrique réalisé par Abott (Diabetic Medicine 2002)
décrit les facteurs favorisants d'infection chez les patients qui ont des plaies

chroniques (47):

les antécédents de plaie
score élevé de neuropathie
score élevé de déformations

absence des pouls périphériques

YV V. V V V

test au diapason positif

La neuropathie favorise les déformations et I'hyperkératose, qui participent a une

pression plantaire élevée.

Du fait de la diminution de toutes les sensibilités et de I'altération de la réponse a la
douleur, les patients sont plus vulnérables aux traumatismes, méme mineurs.
L'insensibilité a la douleur permet la formation de la corne cutanée qui favorise la
formation du mal perforant plantaire. C'est le plus souvent l'insensibilité & la douleur
qgui conduit & un retard de prise en charge et secondairement a un retard de
cicatrisation.

La neuropathie entraine une dysautonomie qui participe aux modifications de la
microcirculation, ayant comme conséquence une diminution de la perfusion et une

augmentation de la température locale. (9)
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Le dépistage de la neuropathie est simple, mais essentiel pour établir le premier
niveau de risque podologique (annexe N°1); il s'agit du test au monofilament a 10gr
de Semmes —Weinstein (6 points au niveau plantaire).

L'atteinte vasculaire (artériopathie)

C'est la cause la plus fréquente de mortalité et de morbidité chez le diabétique.(48)
L'atteinte artérielle entraine une diminution de lirrigation au niveau de lulcere,
conduisant a une hypoxie; celle-ci favorise l'apoptose cellulaire et la nécrose
tissulaire créant un milieu propice a la prolifération microbienne; I'hypo-perfusion
entraine également une diminution de l'afflux des cytokines et des autres facteurs
endogenes.(45)

Dans une étude cas témoins, Peters a montré que l'atteinte artérielle augmente le

risque d'infection sur pied diabétique d’un facteur 5,5. (49)

La réponse immunologique

L'hyperglycémie entraine des changements morphologiques sur les macrophages et
altere leurs fonctions leucocytaires, ce qui conduit & une diminution de la réponse
immune de I'héte. (50,51)

Le dysfonctionnement du systéme immunitaire associé a l'atteinte artérielle et a la
neuropathie favorisent I'extension de l'infection et retardent la prise en charge, par la
diminution de la réponse inflammatoire, par I'atteinte de la microcirculation et par la
perte de la sensibilité. (19)

A tous ces mécanismes physiopathologiques se rajoutent d'autres facteurs favorisant
I'infection de la plaie:

» la chronicité de la Iésion

» l'absence de mise en décharge (52,53)

» la structure particuliére du pied qui favorise I'extension rapide aux structures

sous-jacentes. (54,60)
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1.2.3 Diagnostic du pied diabétique infecté

Il faut étre vigilant et penser a une infection du pied diabétique dés qu'une l'ulcération
est présente.

Le tableau cliniqgue est polymorphe, comportant des signes locaux et généraux
d'infection. (9)

Dans les recommandations IDSA 2012 (56), la prise en charge du pied diabétique
infecté doit se faire & 3 niveaux : le patient dans sa globalité, le membre inférieur et la

plaie.

Au_premier_niveau (le patient), lI'anamnése joue un réle essentiel, car les

informations telles que:

» l'ancienneté du diabete
> les complications du diabéte (y compris les amputations)

> le traitement (insuline ou non)

> le contréle glycémique récent

> la présence d'autres facteurs de risque vasculaires (notamment le tabac)
> les antécédents de plaie ou d'infection du pied

> la prise récente des antibiotiques

» l'autonomie

> le statut socio — économique,

sont capitales pour le suivi ultérieur.

Au deuxiéme niveau il faut évaluer 'état artériel et secondairement I'état veineux

(cedéme).

On recherche a l'interrogatoire la présence d'une claudication intermittente ou des
douleurs de décubitus comme précisé ci-dessus; en présence de la neuropathie ces
symptémes peuvent étre absents.(57)

La palpation des pouls est importante, mais c'est un examen tres subjectif, avec une

bonne sensibilité, mais avec une spécificité assez faible. (57)

Les examens complémentaires pouvant confirmer l'artériopathie sont:

14



> la mesure de lindex de pression systolique définie par le rapport entre la
pression artérielle mesurée a la cheville et la pression humérale; cet examen est
recommandé chez tous les diabétiques; les chiffres inférieurs a 0.90 ou

supérieurs a 1.30 sont pathologiques (58,59)

» l'échographie Doppler artériel des membres inférieurs doit étre réalisée
systématiquement en cas de pied diabétique infecté (d'apres les

recommandations francaises de I'HAS) (60)

En vue d'une revascularisation, aprés le Doppler et apreés I'oxymétrie des membres
inférieurs (Tc PO2), I'angio-scanner et I'angio-IRM sont des alternatives trés fiables a

I'artériographie pour évaluer les lésions artérielles, surtout distales (61,62)

» l'oxymétrie des membres inférieurs ou la mesure transcutanée de la pression en
oxygene (Tc PO2)apprécie la sévérité de l'atteinte artérielle et évalue le pronostic
cicatriciel de l'ulcére infecté (63,64); les valeurs inférieures a 25 mm Hg sont
prédictives d'échec de cicatrisation(65); ce marqueur est évaluable également

chez les patients présentant une médiacalcose (13)

» la mesure de la pression systoligue au niveau de Il'hallux est surtout
recommandée en présence d'une meédiacalcose (66)(67); l'artériopathie est
caractérisée par une différence de plus de 50 mmHg entre la pression systolique
a la cheville et la pression systolique au niveau de I'hallux ou par un rapport orteil
- bras inférieur a 0.55 (13)

La neuropathie sera a évaluer, comme précisé ci-dessus par le test au monofilament,

en 6 points différents au niveau plantaire.

Au troisiéme niveau, sur le plan local:

La clinigue de linfection locale repose sur la présence d'au moins 2 signes
classiques d'inflammation parmi les suivants (4,68):
» majoration de volume

> chaleur locale

15
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douleur locale
érytheme péri-lésionnel
sensibilité locale
induration

présence d'un écoulement purulent

Il faut aussi noter la présence:

>
>
>

d'une solution de continuité cutanée, les tracés de lymphangite
d’adénopathies dans le territoire de drainage correspondant,
de déformations (pied de Charcot, orteils "en saucisse", hyperkératose avec des

calus).

Les détails concernant la plaie doivent étre soigneusement notés (9):

>

YV V. V V V

longueur

profondeur

largeur

présence d'un écoulement
les berges de la plaie

le fond de l'ulcére (fibrineux, granuleux, nécrotique).

Des signes généraux d'infection, non spécifiques, peuvent étre présents (9) : fievre,

sueurs, nausées, vomissements, anorexie, confusion et notamment une aggravation

récente de I'équilibre du diabéte.

Lavery décrit les facteurs de risque significatifs pour développer une infection sur le
pied diabétique (33):

>

YV V V V

la présence d'un contact osseux rugueux
plaie évoluant depuis plus de 30 jours
plaies récidivantes

traumatismes répétés

atteinte artérielle confirmée.

Les facteurs socio-économiques, la durée du diabete, le BMI sont considérés par

Lavery comme étant non significatifs pour le développement de l'ostéite. (33)

16



1.2.4 Classifications des infections du pied diabétique

Il existe plusieurs classifications proposées, mais aucune n’est idéale. Une
classification idéale pourrait en méme temps évaluer la sévérité et le pronostic de
I'infection (55). Les classifications les plus anciennes utilisent des paramétres comme
la largeur et la profondeur de la plaie. Il n'existe que peu de classifications qui

tiennent compte de la sévérité de l'infection, de l'ischémie ou de la neuropathie. (9)

Une des classifications les plus anciennes est la classification de Wagner (annexe N°
2), basée sur les caractéristiques de la plaie, mais n'évaluant pas le pronostic et la
sévérité; elle n'est quasiment plus utilisée actuellement.

Une des classifications facile a utiliser (69) et utilisée comme classification de
référence (70), est la classification de I'Université du Texas (UT) ; elle évalue la
profondeur des plaies, la présence de l'infection et de l'artérite (voir annexe 3). Le
désavantage de cette classification est l'absence de I'évaluation de la gravité de
I'infection.

Dans une étude conduite par Oyibo qui compare les classifications de Wagner et UT,
on retrouve une forte association entre le risque de cicatrisation et d'amputation pour

la classification d’'UT comparée a celle de Wagner. (70)

La classification selon le Consensus International sur le Pied Diabétique (68) -
IWGDF vient compléter celle d’'UT qui ne grade pas la sévérité de l'infection (annexe
4).

La classification IDSA (annexe 5) prend en compte la clinique et gradue aussi la
sévérité de l'infection, mais ne décrit pas l'environnement péri-lésionnel. En plus
d'IWGDF, on prend en compte des facteurs métaboliques, marqueurs de sévérité de
l'infection (45). Lavery observe une association significative entre la sévérité de
I'infection, selon la classification IDSA et le taux d'hospitalisation et de I'amputation
(71). La classification IDSA est souvent utilisée en association avec celle d’'UT. (45)

Les autres scores semi-quantitatifs, plus anciens, comme SAD ou sa variante
simplifiée, SINBAD apprécient la présence ou l'absence de l'infection, sans statuer

sur la sévérité et sans la définir. (72)
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1.2.5 Les entités cliniques du pied diabétique

Les différentes formes d'infection du pied diabétique ont été décrites selon les
résultats des données cliniques, histopathologiques et intra-opératoires.(45,73)

En fonction de la localisation par rapport a l'aponévrose superficielle on distingue :

Les infections superficielles (sans atteinte de I'aponévrose superficielle) :

> la dermo-hypodermite bactérienne aigue

» la dermo-hypodermite bactérienne nécrosante

Les infections profondes (touchent l'aponévrose, les muscles et les structures

ostéo-articulaires) :

la fasciite nécrosante
la gangrene humide
l'abces

le phlegmon

l'ostéite

YV V V V V V

|'ostéo-arthrite

Aragon — Sanchez (73) décrit une classification des infections nécessitant une prise
en charge chirurgicale :
> cellulite
abces sous épidermique
abceés sous-cutané
abceés profond
cellulite nécrosante
ténosynovite aigue/fasciite

myonécrose

YV V. V V V V V

ostéite
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1.3 L'ostéite du pied diabétique

1.3.1 Définition

Il existe plusieurs définitions de cette entité nosologique.

L'ostéite du pied diabétique est un processus infectieux qui touche les structures
ostéo-articulaires sous-malléolaires associé a une extension de l'infection d'une plaie
du pied en général chronique. (19)

Le terme consacré est bien celui d’ostéite, car le mécanisme rencontré quasi
exclusivement se fait par contiglité et exceptionnellement dans ce cadre par voie

hématogene. (74)

On peut définir aussi I'ostéite comme un processus inflammatoire dd a une infection
bactérienne (75,76). L'atteinte des structures osseuses, accompagnée souvent de
signes inflammatoires peut conduire a des fragmentations et destructions osseuses
(séquestres avasculaires) qui expliquent en partie les difficultés de traitement et la

fréquence des récidives. (13,77)

L'ostéite survient dans 20 a 60% des infections sur pied diabétique (selon la
sévérité).(78)

La récurrence des infections, le risque d'échec de cicatrisation et le risque
d'amputation liés a l'ostéite nécessitent des nouvelles approches dans la prise en
charge thérapeutique, notamment pour définir certains parameétres, comme par

exemple, dans notre étude, la durée optimale de I'antibiothérapie.
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1.3.2 Classification de l'ostéite

Il existe plusieurs essais concernant la classification de I'ostéite.

La classification la plus reconnue est celle de Waldvogel (79), qui groupe l'ostéite en

trois catégories:

> ostéomyélite (supposant un mécanisme hématogene); elle est surtout rencontrée
chez les enfants, mais on note des cas chez les patients agés et
immunodéprimés; la localisation anatomique la plus fréquente est la région

meétaphysaire des os longs; l'infection osseuse est secondaire a une bactériémie

> l'ostéite par mécanisme de contiguité; l'inoculation bactérienne se fait en partant
d'une plaie en général chronique (traumatique ou non) ou d'un implant infecté;

c'est la forme la plus fréquente rencontrée dans notre pratique

> ostéite chronique : soit hématogéne, soit par contiguité, mais associée a un

risque élevé de résistance bactérienne.

Aragon-Sanchez a tenté de corréler les différentes formes de présentation clinique
avec le risque d'amputation, le type d'amputation et la mortalité. (73)

Selon cet auteur, on distingue quatre classes cliniques d'ostéite:

a) ostéite sans ischémie et sans atteinte des tissus mous

b) ostéite avec ischémie

C) ostéite avec atteinte des tissus mous

d) ostéite avec atteinte ischémique et atteinte des tissus mous

Cette etude montre une association statistique significative entre le degré de sévérité
(de classe 1 a 4) et le taux d'amputations et de mortalite. Par exemple, les
amputations ne sont pratiquées que chez les patients avec atteinte ischémique et/ou

des tissus mous. Les patients de classe 1 seront épargnés a 100%. Le désavantage
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de cette étude est la difficulté d'affirmer le diagnostic d'infection des tissus profondes,
qui se fait surtout en peropératoire; les résultats de cette étude sont plutbt adaptés a

la recherche et non & la pratique clinique courante.

Dans une autre étude d'Aragon—Sanchez (80), l'auteur classifie I'ostéite du pied
diabétique en trois catégories, basées sur I'étude anatomopathologique:

» aigue

» chronique

» exacerbation de 'ostéite chronique (acutisation de l'ostéite chronique)

L'objectif de cette étude est de corréler les différentes types d'ostéite avec la biologie
(en nombre de leucocytes), le succes de la chirurgie conservatrice et les amputations
mineures; les données histopathologiques ont été corrélées avec les aspects en IRM
correspondant a chaque type d'ostéite (80). Les résultats de I'analyse multi-variée ne
retrouvent pas que le type histopathologique d'ostéite comme facteur de risque

indépendant d'échec de la chirurgie conservatrice.

D'autres auteurs ont décrit des systemes de classification de I'ostéite.
Buckholtz propose une classification basée sur les données physiopathologiques
(81). Comme avec la classification proposée par Waldvogel, on n'obtient pas

d’algorithmes thérapeutiques ou pronostiques.

Actuellement on ne dispose pas d'une classification exhaustive qui pourrait nous
orienter vers l'alternative thérapeutique la plus appropriée pour le patient afin de
diminuer le risque d'amputation et de récidive.

Pour compenser les insuffisances des classifications proposées par Buckholtz et
Waldvogel, Cierny et Mader développent une classification qui met I'accent sur les
aspects de la prise en charge clinique et qui pourrait aboutir a des algorithmes
thérapeutiques ciblés (82,83). Cette classification est basée sur des données
anatomiques (4 stades) et sur des données physiologiques (divisées en catégories
clinigues avec une morbidité qui augmente progressivement); malheureusement,
cette classification qui réunit des données anatomiques et de morbidité n’'a été
validée que pour les atteintes des os longs; l'utilisation pour les ostéites du pied
diabétique est inhabituelle. (76,83)
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1.3.3 Etiologie

Les infections du pied diabétique sont polymicrobiennes; dans le cadre de l'ostéite on
part du méme principe (84), car les bactéries de l'ostéite proviennent de la flore
microbienne présente dans les ulcéres situés a proximité du foyer d'ostéite. Le
pathogéne le plus fréequemment impliqué est le Staphylococcus aureus (>40% des
cas) (85), suivi de S. epidermidis (>30%), de I'Enterococcus spp et de Streptococcus
spp (30%) (84). Parmi les bacilles a Gram négatif, les Entérobactéries sont les plus
fréquentes (30%) (E.coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus ssp et Pseudomonas
aeruginosa) (19,86). Les bactéries anaérobies strictes sont souvent associées aux
bactéries aérobies (84)(87-88). L'identification des bactéries anaérobies strictes est
tres dépendante des conditions de recueil du prélévement et du mode de transport
au laboratoire, ainsi que de la présence de l'ischémie et de la profondeur de la Iésion
(87). On retrouve plus fréquement des cocci Gram positif anaérobie, comme par

exemple Finegoldia magna et Bactéroides spp. (19,89)

Les bactéries commensales de la peau, considérées comme non virulentes (sauf
terrain particulier et matériel prothétique), comme S.epidermidis et les
Corynebacteries, retrouvées dans les prélevements biopsiques profonds, posent le
probleme de leur réélle implication et d'une contamination éventuelle des
prélevements profonds (90); mais les études cliniques associant des données
bactériologiques et histologiques ont montré leur role dans l'ostéite. (19,91)

Dans une étude de Lavery (92), une origine polymicrobienne est identifiée chez 83%

des patients, avec une moyenne de 2,25 pathogenes par patient; on retrouve moins

de bactéries dans les ostéites par rapport aux infections superficielles. (89)
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1.3.4 Diagnostic

Le diagnostic positif de 'ostéite est difficile a établir.

La présence de l'ostéite augmente significativement le risque d'intervention
chirurgicale, d'amputation et la durée du traitement antibiotique, ce dernier élément

restant encore a préciser par des études cliniques.

L'ensemble des signes cliniques, des examens biologiques, d'imagerie et surtout les
résultats de la biopsie osseuse participent au diagnostic de l'ostéite.

Clinigue
La présence d'une plaie sur un pied neuropathique est déja un signal dalarme pour
l'ostéite, car l'ostéite est présente dans 20% des infections modérées et dans 50-

60% des infections séveres. (78)

Caractéristiques de la plaie associées a I'existence d’'une ostéite subjacente (4) :
» plaie chronique persistante malgré une prise en charge correcte
» diamétre > 20 mm
» profondeur > 3 mm
>

contact osseux

Une étude récente (33) sur une cohorte retrouve que les facteurs de risque

indépendants _d'ostéite sur le pied diabétique sont :

> les antécédents de plaie,

> plaies récidivantes ou multiples,

> plaie étendue aux structures sous-adjacentes

D'aprés les recommandations IDSA 2012 (20), le clinicien doit suspecter Il'ostéite
chez un patient indemne sur le plan vasculaire en cas de :

» plaie profonde

» plaie non cicatrisée apres 6 semaines de traitement optimal

» 0s visible dans une plaie de plus de 2 cm de diametre.
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L'aspect en "saucisse" des orteils ou une mobilité inhabituelle des orteils sont

suggestifs d'ostéite, mais non spécifiques. (93)

L'association des signes clinique et biologiques(par exemple une profondeur
supérieure a 3 mm associée a une CRP > 3.2 mg /dl ou a une VS >60 mm/heure)

pourrait éventuellement distinguer I'ostéite des infections des parties molles. (94)

Un autre élément clinique essentiel pour le diagnostic de l'ostéite est la présence du
contacte osseux rugueux (réalisé a travers l'ulcére par une sonde meétallique stérile);
quand la profondeur de l'ulcere est difficile & apprécier, la recherche du contacte
osseux est fortement recommandée. La présence d’un contact osseux rugueux et la
visualisation de I'os dans la plaie sont des éléments en faveur d'une ostéite (20).

L'absence du contact osseux n'élimine pas le diagnostic. (95)

Le contact osseux "ruqueux"

Il existe plusieurs études dans la littérature qui évaluent la valeur diagnostique du

contact osseux (« probe to bone » ou PTB chez les anglo-saxons).(Tableau 1)

Dans I'étude de Grayson, en 1995, la présence du contacte osseux rugueux chez les
patients avec des plaies infectées a une valeur prédictive positive élevée (89%); ce
chiffre élevée est expliqué par la sévérité des infections étudiées; dailleurs la
prévalence de l'ostéite dans cette population "particuliére” est beaucoup plus élevée
gue dans d'autres études réalisées sur une population "normale" de pied diabétique.
(95)

Ultérieurement, Lavery étudie aussi la validité de ce test, mais sur une population
différente, présentant des infections modérées. La prévalence de I'ostéite dans cette
étude est beaucoup plus basse(12%)par rapport a I'étude de Grayson (95).La valeur
prédictive positive du contact osseux est de 57% et la sensibilité de 87% (96). Dans
leur étude, Lavery, Armstrong et all retrouvent une valeur prédictive négative tres
elevée, 91%, estimant que I'absence du contact osseux rugueux pourrait exclure le

diagnostic d'ostéite. (96)
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Malgré ces résultats, il faut rester prudent. L'absence du contact osseux rugueux
n'exclut pas le diagnostic.(95)

En effet, c'est la population étudiée qui conditionne l'interprétation de ce test. Dans
le groupe présentant des infections séveres ou la prévalence de l'ostéite est élevée,
un test positif est plus susceptible d'affirmer l'existence de l'ostéite. Au contraire,
dans le groupe présentant des infections modérées, un test positif n'est pas
forcément un bon indicateur pour affirmer l'ostéite. Quelle que soit la valeur de ce

test pour le diagnostic, d’autres éléments d’ordre diagnostique sont nécessaires.

Tableau 1 : La valeur du contact osseux

% pré-test Sensibilité Spécificité VPP VPN

Grayson 1995 66 66 85 89 56
Shone 2006 24 - - 53 85
Lavery 2007 12 87 91 57 98

Hartemann-Heurtier A, Diabet & Met 2008
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Affirmer le diagnostic de |'ostéite

T. Berendt et coll. ont proposé une définition de l'ostéite, en décrivant 4 catégories
(>90% certaine, 51-90%=probable, 10-50%=possible et <10%=improbable), en
regroupant des critéres cliniques, biologiques, microbiologiques et d'imagerie. Ces
criteres sont plus souvent utilisés pour la recherche que pour la pratique clinique
courante. (97) (Tableau 2)

Tableau 2 : Criteres de diagnostic pour l'ostéite

% Critéres

Culture Biopsie Osseuse + avec Histologie + ou

Pus intra-osseux a l'intervention ou

Certain > 90
Séquestre osseux au travers de la plaie ou
Abces intra-osseux IRMN
Os médullaire exposé ou
Probable 51-90 Signe d’ostéite IRMN ou

Culture BB+ sans histologie ou histologie —

Lyse corticale radio standard ou
Oedéme osseux IRMN ou
. Os cortical exposé ou
Possible 10-50
VS>70 sans explication autre ou

Défaut cicatrisation sur pied perfusé et décharge adéquate >
6 semaines ou > 2 semaines infection

Pas de signe d’infection et radiographie normale et < 2
semaines d’évolution et plaie superficielle ou

Improbable <10 IRMN normale ou
Scintigraphie normale

T. Berendt et al. Diabetes Metab Res Rev 2008

(modifié par E. Senneville pour le Cours DUACAI 2008)
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Diagnostic biologique (marqueurs)

I nN'y a pas de test biologique spécifique pour le diagnostic de l'ostéite. Les
marqueurs biologiques de l'inflammation ne sont pas recommandés pour affirmer le

diagnostic, mais comme bilan de référence pour guider le suivi ultérieur des malades.

9)

Fleischer et all (98) retrouvent que des valeurs du CRP supérieures a 3,2 g/dl
pourraient distinguer l'ostéite des infections des tissus mous.

Dans les recommandations de [I'IDSA 2012, les marqueurs biologiques de
I'inflammation apparaissent utiles surtout pour évaluer la guérison et I'adaptation du
traitement antibiotique (72) ; par exemple, dans une étude d’observation, réalisée par
Akinci, la CRP, réalisée 1 semaine apres l'arret du traitement, a été retrouve comme

le seul marquer predictif indépendant associé au recours a I'amputation. (99)

L'élévation des marqueurs de l'inflammation (CRP, VS, leucocytose sanguine), sont
utiles pour le diagnostic de l'infection systémique; le taux élévé de la procalcitonine
fait partie actuellement des critéres diagnostics d'infection bactérienne, y compris les
infections du pied diabétique (72). Ceci est confirmé par 2 études prospectives qui
retrouvent une association plus forte entre les taux de la procalcitonine(cutt-off 17
mg/dl ou 0.08 ng/ml) avec le diagnostic d'infection du pied diabétique que les

marqueurs de l'inflammation classiques.( 99,100)

Cependant, méme dans les infections séveres, les marqueurs biologiques et les
signes cliniqgues (comme la fievre) ne sont présents que dans 50% des cas. Leur
présence, comme on l'a vue avant, est un facteur prédictif d'échec du traitement.
(101)

Dans le cadre de l'ostéite, comme entité distincte, parmi les infections du pied
diabétique, l'absence de fievre ou de marquers biologiques de [linflammation
n'éliminent pas le diagnostic, méme en cas d’infection sévére. (72)

En conclusion, il n'y a pas de marqueur biologique spécifigue pour affirmer le
diagnostic d'ostéite.

La diagnostic de certitude repose sur les données microbiologiques et histologiques.
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Criteres microbiologiques

Les prélevements a visée microbiologique

a) Les prélevements superficiels

Avant tout prélevement a visée bacteriolgique ou histologique, une préparation de la
plaie s'impose (débridement suivi du nettoyage de la plaie avec sérum
physiologique). (13)

Les recommandations de bonnes pratiques SPILF 2007 proposent un schéma des

prélevements a réaliser selon le type de situation : (13)(Figure 1)

Figure 1: Schéma de prélevement superficiel a visée bactériologique ou
histologique

Chui Plaie cliniquernent infectée 7

| Plaic superficiclle 7 Protonde 7 |

R -

Mettoyage soigneux de la plaie | Présence d une collection ? Contact osseux
(=érwm physiclogigue stérile)

PN Tl

Curetage- Hﬂ] | Chai | Débridement local, sénum
Ecouvillonnage .

Paz de prélévement ]

physiclopique stérile
D
Azpiration i Maiguille fine w

{chasser les bulles dair) |

(ks higuefie 7

Prélevement et conditionnement |7N‘T"T|

{milicu de transport}
Biopsie ossewse

possible ?

| MNon |

Mialicu de transpont

w hd 'lr

Laboratoire de Bactériologie |

D’apres les recommandations SPILF 2007

Ce schéma ne concerne que les lésions inféctées, a partir du stade 2 de la
classification de I''WGDF. (4,13,102,103,104)
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Les prélevements superficiels sont moins fiables que les préléevements biopsiques
profonds et ne peuvent pas étre utilisés pour I'adaptation du traitement antibiotique
en cas d’ostéite du pied diabétique . (105,106,107,108)

Dans les études, la concordance entre prelevement superficiel et profond est en
général faible, restant en desssous de 50%.(109)

Dans I'étude de Senneville et coll, la corrélation globale entre prélevement superficiel
et profond (osseux) est faible (22.5%); cette étude releve que les résultats issus de
I'écouvillonnage d'une plaie adjacente a un foyer d’ostéite ne sont pas corrélés a

ceux d’'une biopsie osseuse transcutanée. (110)

b) Ponction - aspiration a l'aiguille

Les résultats obtenus par cette technique sont plus fiables que ceux par écouvillon
cutané, mais ils ne sont pas corrélés non plus avec les résultats de la biopsie
osseuse. (19,111)

Kessler retrouve un nombre élevé de prélevements stériles rapporté a ce type de
prélevement. (112)

Dans I'étude conduite par Seneville et coll en 2009, la corrélation globale entre les
résultats de la ponction-aspiration et la biopsie osseuse transcutanée est de 41,7%
(111). Les résultats de cette étude confirment la faible sensibilité de I'examen pour le
diagnostic de l'ostéite.

Au vu de ces 2 études (110), la biopsie osseuse reste la technique la plus fiable pour
le diagnostic de l'ostéite. (19,111)

c) La biopsie osseuse

Plusieurs études cliniques retrouvent que la biopsie osseuse transcutanée reste la
technique de référence pour le diagnostic de l'ostéite devant la mauvaise corrélation
entre les prélévements superficiels et profonds, méme si certains auteurs retrouvent
une bonne corrélation entre les 2 types de prélevements (113); mais il faut rester
circonspect, car il s'agit d'une infection mono microbienne, avec une prise en charge

initiale chirurgicale. (113)
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Malgré un opérateur entrainé pour le geste chirurgical, la biopsie peut étre
faussement négative pour plusieurs raisons: charge bactérienne faible,
antibiothérapie préalable administrée, manque de précision de l|'opérateur, délai
important pour I'acheminement des prélevements (19); la cause la plus fréquente de
faux négatifs est I'existence d'une antibiothérapie; pour cette raison, la biopsie doit
étre réalisée apreés au moins 2 semaines de fenétre antibiotique. (72,13)

La positivité de la culture associée aux résultats histopathologiques établit le
diagnostic de certitude de l'ostéite (97); une étude réalisée sur 44 patients retrouve
une fiabilité similaire entre la culture et I'histologie pour affirmer le diagnostic
d'ostéite. (114)

Les nouvelles recommandations IDSA 2012 indiquent les cas pour lesquels la
biopsie osseuse peut étre utile : (72)

» doute diagnostique concernant l'ostéite

» données microbiologiques insuffisantes

» échec du traitement

» en prévision d'un traitement antibiotique a haut risque de sélection de résistance

(exemple rifampicine ou quinolones).

Quand on envisage une prise en charge médicale de l'ostéite, la biopsie osseuse est
essentielle afin d'obtenir une documentation bactériologique pour adapter le
traitement antibiotique; paradoxalement, au vue des recommandations pour
I'indication de la biopsie osseuse, cette technique n’est en effet recommandée que a
des fins de documentation bactériologique pour toute ostéite chronique, mais pas
pour celle du pied diabétique; pourtant ce sont ces patients qui sont le plus a risque
de complications et pour lesquels nous n'avons pas la documentation

bactériologique. (19)

Que ce soit par voie chirurgicale ou radiologique, cette technique n'a quasiment pas
d'effet secondaire et il n'y a pas de différence de performance entre les 2 techniques
(19); le taux de succés du traitement antibiotique basé sur les données
microbiologiques biopsiques est supérieur a celui basé sur les préléevements
superficiels. Malgré tous ces avantages, la biopsie osseuse transcutanée est peu
utilisée dans les centre du pied diabétique en France (19), probablement en raison

des difficultés d'organisation du geste chirurgical.
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d) Les hémocultures

Les hémocultures aérobies et anaérobies sont trés utiles dans le cadre de sepsis.
(115)(116)

e) L'Imagerie
La radiographie standard du pied est I'examen utilisé en premiere intention pour
I'ostéite. (13)
Le diagnostic d'ostéite est évoqué en présence de(13,72) :

» érosions corticales
» réaction périostale

» fractures

» fragmentations osseuses

» disparition des structures articulaires sous-adjacentes a un ulcére cutanée

Les limites de cet examen sont la sensibilité et la spécificité assez faibles : 54% et
68%, valeurs retrouvées dans une méta-analyse récente (117). Un autre
inconvénient est le retard radio-clinique de 2 a 4 semaines. (85,118,119). Des clichés
radiologiques realisés en dynamique, a 2-4 semaines d'intervalle arrivent a
augmenter la sensibilité et la spécificité de cet examen(97). En fin, une autre
limitation de I'examen est la similitude avec le pied de Charcot.

La scintigraphie au Tc s'est montrée plus sensible que la radiographie, mais pas tres
spécifiqgue(119) et encore moins spécifique que I''RM (120). Les techniques les plus
spécifiques sont la scintigraphie aux polynucléaires marquées et celle utilisant des
anticorps antigranulocytaires (anti fragment Fab-Leucoscan)(121,122), mais elles ne
peuvent étre interprétées que couplées a la scintigraphie au technétium (123,124); le
désavantage de ces techniques est leur complexité, la durée, la manipulation des
dérivés des produits sanguins labiles et le codt. (125)

Un examen spécifique et sensible pour le diagnostic de I' ostéite de ['avant
pied(126,127) ainsi que pour le diagnostic des infections des tissus mous ,est I'lRM.

La place de I'échographie pour diagnostiquer les abces des parties molles et méme

dans le diagnostic de l'ostéite n'est pas validée en pratique courante. (128)
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1.3.5 Prise en charge de l'ostéite

Prérequis

L'ostéite du pied diabétique est une pathologie complexe, multifactorielle, survenant
sur un terrain débilité, le tout conduisant a des complications graves et invalidantes
(comme les infections récurrentes, le sepsis et les amputations). Tous ces facteurs

compliquent la prise en charge de ces patients. (4,16,22,116,129,130)

La triade nosologique diabéte-atteinte vasculaire-neuropathie conduit donc a
l'ulcération, a l'infection et a I'amputation.

Le traitement suppose également un contrle de I'état global de santé de ces
patients pour préparer le terrain pour la prise en charge; par exemple, la découverte
d'une artériopathie impose une revascularisation. (131,132)

Le contrble de facteurs de risque suppose: (13)

un contréle glycémique satisfaisant
une prise en charge nutritionnelle
contrdle de l'insuffisance rénale

un apport artériel satisfaisant

le débridement de l'ulcération

des soins locaux

> la mise en décharge de la plaie

YV VVYVY

La meilleure prise en charge dans ce contexte est multidisciplinaire et devrait se
dérouler dans des centres spécialisés dans le pied diabétique. (13)

La question primordiale qui se pose pour la prise en charge ce n'est pas quelle
stratégie adopter, mais quelles stratégies et pour quels patients? (133)

Traitement conservateur ou chirurgical?

Choisir l'option la plus adaptée pour le patient reste encore un débat pour les

cliniciens.

L'IDSA note les indications suivantes pour le traitement médical (72):

» enjeu chirurgical non envisageable, car la perte fonctionnelle est tres invalidante

» lésion vasculaire non accessible a un traitement endo-vasculaire et qui impose
un traitement radical (amputation)

» infection localisée de I'avant-pied

» risque chirurgical trop important
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Les arguments pour le traitement médical (19):

>
>

évite les déformations du pied

évite la nouvelle porte d'entrée pour un nouvel épisode d'ostéite en post-chirurgie

» taux de guérison satisfaisant entre 60 et 85% (19)

Les arguments pour l'approche chirurgicale sont (19):

>

YV V. V V V

Y

la réduction des effets secondaires de I'antibiothérapie (y compris la colite a C.
difficile)

la diminution de la pression de sélection de la résistance bactérienne

la diminution des codts

le taux de guérison plus élevé que le traitement médical

la diminution des codts liés a un traitement antibiotique prolongé

les difficultés de conduire une antibiothérapie prolongée chez un patient pour
lequel le choix est limitée en raison des comorbidités comme ['anémie,
I'insuffisance rénale, hépatique, le traitement anticoagulant, I'épilepsie

la non observance liée a la durée du traitement antibiotique

['atteinte artérielle associée

Seule une prochaine étude comparant lI'approche médicale et I'approche chirurgicale

pourrait nous orienter sur la prise en charge la plus adaptée pour le patient; il faudrait

€galement arriver a décrire le profil du patient nécessitant un traitement médical ou

chirurgical. (19)
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1.3.5.1 Le traitement médical

Le traitement antibiotique:

Prérequis :
Le traitement antibiotique optimal nécessite la documentation microbiologique la

plus fiable pour avoir la certitude des pathogénes impliqués dans le processus
infectieux. (134)

L'ostéite du pied diabétigue est une forme en général chronique d'infection, avec
atteinte de l'os cortical, qui en analyse histologique présente des plages de nécrose

et un infiltrat inflammatoire non spécifique. (135)

Le support osseux inerte favorise I'adhérence bactérienne, la production du biofilm
et favorise les modifications du métabolisme bactérien (133). L'environnement
bactérien est caractérisé par I'hypoxie et par une concentration protéique élevée
(136), favorisant des modifications phénotypiques des bactéries (137,138) et
immunodépression locale, qui participe elle aussi aux modifications de

I'environnement bactérien.

En présence des antibiotiques le comportement bactérien est modifi€, car il existe
un effet de diminution de l'exposition des cibles des antibiotiques, donc [I'effet
bactéricide de certains antibiotiques est diminué (136,139,140); en résumant les
résultats de différentes études in vitro ou chez I'animal en cas d'ostéite chronique on
retrouve que la rifampicine et la clindamycine conservent pratiquement intacte leur
activité antibiotique pour les infections a staphylocoques (136,139,140); pour les
infections a Bacilles a Gram négatif les quinolones sont les molécules de choix. (136)
(139,140)
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Le choix de I'antibiotique:

Au vue de ces données les antibiotiques de I'ostéite chronique doivent avoir (19):
» une bonne diffusion osseuse
» une efficacité sur le biofilm

> une forme de conditionnement orale et parentérale

En plus de ces éléments, le choix initiale des antibiotiques doit tenir compte des
facteurs suivants (140):

» l'environnement du patient (institutionnalisé ou hospitalisé); il permet d'apprécier
le risque de bactéries multi-résistantes, comme le SARM ou S. epidermidis
résistant a la méticilline

> le type de plaie (son mécanisme, le chaussage, les morsures, les traumatismes)

> la toxicité

L'urgence de l'administration (46):

Elle est conditionnée par la sévérité du tableau clinique, évaluée par les classes
IWGDF.

Les classes 3 et 4 de la classification IWGDF bénéficient d'un traitement antibiotique
probabiliste, en urgence. (46,72)

Pour les classes 2, on pourrait administrer le traitement probabiliste en urgence si
(46,72):

> atteinte artérielle sévere concomitante

» risque d'inobservance au traitement

Pour les autres situations de la classe 2, une documentation microbiologique
s'impose avant le traitement antibiotique. (46,72)

Les classes 1 ne nécessitent pas de traitement antibiotique, car il n'y a pas
d'indication en absence de l'infection. (46,72)

En conclusion, l'ostéite sans signe de sepsis associé n'est pas une indication de

traitement en urgence. (46)
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Traitement Ambulatoire ou Hospitalier ?

D'apres les recommandations IDSA 2012 (72) I'hospitalisation est indiquée pour :
» toutes les infections séveres
> les infections modérées, mais avec des facteurs associés comme
o latteinte artérielle sévere
o Ilimpossibilité du maintien & domicile ou de soins adaptés
o le non compliance au traitement
» méme les patients qui ne font pas partie de ces catégories peuvent étre

hospitalisés s'ils sont en cas d’échec avec le traitement ambulatoire

Traitement Parentéral ou Oral ?

L'initiation du traitement de l'ostéite se fait généralement par voie parentérale, suivi
d'un relais par voie orale jusqu'a la durée envisagée (difficile a établir).

Plusieurs études pharmacocinétigues ont été réalisées afin d'apprécier la
concentration tissulaire de certains antibiotiques; les résultats de ces études
montrent une discordance entre les niveaux tissulaires obtenus 1 heure aprés
administration parentérale et la concentration tissulaire d'antibiotique obtenue aprés
avoir atteint une concentration sanguine thérapeutique (86). Certains antibiotiques
atteignent des concentrations tissulaires plus élevées que les concentrations
plasmatiques. (86)

Ce type d'antibiotique (comme les quinolones, la clindamycine) doit étre réservé pour

les infections systémique séveres ou dans l'impossibilité d'un traitement oral.(86)

Parmi les antibiotiques de la méme classe, il semble préférable d’opter pour celui

avec la Cmax la plus élevée. (86)

Posologie
Il faut respecter le rythme d'administration et les fortes posologies (133), afin de

limiter le risque de sous dosage.
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Documentation microbiologique (empirique ou documentée)

Comme on l'a vu dans les criteres microbiologiques diagnostiques de l'ostéite,
I'antibiothérapie de l'ostéite repose sur la documentation bactériologique fiable; a ce
jour le moyen diagnostique microbiologique le plus fiable est la biopsie osseuse
transcutanée. Comme la corrélation entre prélevement superficiel et osseux est
faible, on pourrait considérer I'antibiothérapie basée sur les prélevements superficiels
comme une antibiothérapie empirique.

Dans l'étude de Diamantopoulos et coll.(141), l'association clindamycine et
ciprofloxacine, basée sur les résultats des préléevements superficiels, avec de
bactéries isolées sensibles a cette association montre un taux de succes inferieur

dans le traitement de l'ostéite par rapport aux infections des tissus mous. (19)

Spectre antibactérien

Connaitre le spectre antibactérien des antibiotiques est essentiel, surtout dans le

traitement empirique des infections du pied diabétique.

Le choix entre spectre large ou étroit se fait en fonction de plusieurs facteurs (86):

> la sévérité de l'infection (les infections séveres ou les infections chroniques
complexes comme l'ostéite, nécessitent l'administration des antibiotiques a
spectre large, le spectre étroit est réservé aux infections modérées et légeres)

> le type de la plaie (orientant sur I'étiologie)

> le risque de développer des infections a bactéries multi-résistantes (antécédents
d'hospitalisation, antécédents d'infections documentés au niveau du pied)

> le terrain (les antécédents de comorbidité comme linsuffisance rénale,

hépatique, I'anémie)

Le SARM

Dans I'étude de Richard JL et coll (142) effectuée sur 188 patients présentant des
infections sur pied diabétique dont 23% BMR, on retrouve les facteurs de risque de
développer une infection a BMR; (les antécédents d'hospitalisation, la rétinopathie, la
néphropathie, la plaie profonde et récurrente, le taux d’hémoglobine glyquée).

La présence de BMR ne retarde pas la cicatrisation. (143)
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Monothérapie ou non

Dans le cadre de l'ostéite nous n’initions jamais de traitement antibiotique en
monothérapie, afin d'éviter l'acquisition de mutants de résistance; dans le cadre des
infections a bacilles a Gram négatifs, une monothérapie par fluoroquinolone est

envisageable, aprés une bithérapie de deux a trois semaines. (19)

Les molécules adaptées a l'infection osseuse.

En fonction de la documentation bactériologique, les associations proposées sont
(133):

Pour les infections a cocci a Gram positif:

> les molécules de choix sont la rifampicine et la clindamycine, obligatoirement
associées a l'une des molécules suivantes:

acide fusidique ou

cotrimoxazole ou

quinolones ou

vancomycine, teicoplanine ou

linezolide ou

YV V. V V V V

cyclines (doxycicline, minocycline)

Pour les infections a bacilles a Gram négatif: les molécules de choix sont les

guinolones en association avec une bétalactamine (céphalosporine de 3eme oU 4eme

génération, y compris les molécules actives sur P. aeruginosa)

L'efficacité du traitement antibiotique avec des molécules présentant une tres bonne
biodisponibilité par voie orale, comme la rifampicine, les quinolones, la clindamycine
a été montrée dans trois études cliniques rapportées par Vankatesan, Senneville et
Pittet (2, 144,145)
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La durée du traitement antibiotique

Une durée optimale du traitement antibiotique de l'ostéite du pied diabétique est

difficile a établir, car le nombre des études cliniques sur ce sujet est tres limité. (13)

Les recommandations 2012 de I'IDSA pour la durée de I'antibiothérapie de l'ostéite,

prennent en compte le tissu osseux résiduel et I'os nécrotique. (72)

» en absence du tissu résiduel infecté, (par exemple en post amputation) : 2-5
jours en parentéral ou oral

> siinfection des tissus mous mais os indemne : 1-3 semaines oral ou parentéral

> si tissus osseux résiduel infecté, mais non nécrotique : débuter en parentéral et
switch oral pour 4-6 semaines

» en absence de chirurgie ou os nécrotique résiduel : 12 semaines (traitement

initial parentéral)

Des durées beaucoup plus longues de 40+/30 semaines ont été décrites dans I'étude
de Embil et coll (146), avec une rémission de 80,5%, mais associant traitement

médical, amputation digitale et débridement osseux.

Les avantages d'une durée plus courte de l'antibiothérapie de I'ostéite seraient:

> la diminution de sélection des mutants résistants
> amélioration de I'observance au traitement
» diminution des effets secondaires

» diminution des codts

La diminution de la durée du traitement antibiotique serait envisageable si I'on
disposait de criteres de remissions objectives bien défini; les marqueurs biologiques
et les examens d'imagerie ne sont pas validés pour définir la guérison; les criteres de
guérison restent subjectifs, donc la décision d’arréter un traitement antibiotique bien

conduit est toujours difficile.

Les recommandations IDSA 2012 (72) regroupent les indications du traitement

(durée, voie d'administration) en fonction de la sévérité de l'infection.(Tableau 3)
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Tableau 3 - Thérapie antibiotique selon la sévérité clinique — voie d’administration,
durée-IDSA 2012 (72)

Site de o Voie Ambulatoire/ Durée du
- - Severlte - - - - - - -
I'infection d’administration | Hospitalisation | traitement
. ' 1-2 semaines
Peu sévere | Locale ou per os Ambulatoire . .
(jusqu'a 4 S=
o Oral (voir _
Sevérité o Ambulatoire/ )
initialement o 1-3 semaines
_ moyenne ] Hospitalisation
Tissus mous parentéral)
Hospitalisation
R Parentéral avec avec relais _
Sévere _ _ 2-4 semaines
relais per os ambulatoire
Sans tissu )
_ ] Parentéral ou )
infecté 2-5 jours
o per os
résiduel
Aves tissu
résiduel Parentéral ou _
_ ] 1-3 semaines
Os ou infecté per os
articulations (hormis I'os)
Os reésiduel )
_ ) .| Parentéral avec _
infecté (mai _ 4-6 semaines
) relais per os
viable)
Os résiduel Parentéral avec _
_ . = 3 mois
non viable relais per os

Les différents schémas thérapeutiques pour l'ostéite sont indiquées dans

Recommandations de pratique clinique 2007. (13) (Annexe 6)
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1.3.5.2 Le traitement chirurgical

Comme nous le précisons ci-dessus, la tendance actuelle de la prise en charge est
une approche médico-chirurgicale, en essayant de définir au mieux la stratégie la

plus adaptée pour le patient.

Les objectifs du traitement chirurgical sont multiples (86) :

» contrOler le statut vasculaire
» définir le niveau de I'amputation le plus efficace et le moins invalidant

> refaire 'architecture du pied, en réparant les déhiscences post chirurgicales

Le but du traitement chirurgical est de contrdler l'infection profonde, en drainant les
collections et en excisant les tissus nécrotiques, afin de diminuer linoculum

bactérien, condition essentielle pour I'action des antibiotiques. (86)

Les différentes approches proposées sont:
> le débridement de la plaie

» la chirurgie conservatrice

» la chirurgie radicale (amputations)

> le traitement de revascularisation

Certains auteurs (147) considerent que les amputations mineures doivent faire
parties de I'arsenal thérapeutique et non pas étre considérées comme un échec au
traitement conservateur; l'impotence fonctionnelle due a une décharge prolongée
peut étre plus invalidante qu’une amputation d'un orteil.

Dans l'étude de Ha van et coll (52,86) I'amputation dite fonctionnelle (phalange,
articulation métatarso-phalangienne en regard d’'une ulcération du pied réduit le délai
de cicatrisation par rapport au traitement meédical seul mais il s’agit d'une

comparaison de cohortes historiques.

Des résultats comparables sont obtenus dans le travail de Tan et coll. (148)
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L'indication d'amputation mineure ou majeure est décidée par la sévérité de
l'infection. (72) Le taux d'amputation augmente également en fonction de la sévérité
de l'infection, pouvant aller de 2,8 % dans les infections de gravité modeste jusqu'a
77% dans les infections séveres. (72,149)

La classification des ostéites proposée récemment par Aragon -Sanchez permet de

corréler le degré de gravité de I'ostéite avec le taux d'amputation et la mortalité (73)

Le traitement local et les facteurs locaux aggravants :

> la décharge mécanique est essentielle pour diminuer le délai de cicatrisation et le
risque d'infection secondaire (13,52,53,150,151)
> les pansements

Recommandations 2007 (13)

> pas de consensus sur le type de pansement & utiliser sur une plaie infectée du
pied diabétique (152,116,153,154,155,156)

» changement quotidien

» pansement occlusif non recommandé (157)

» lutilisation du VAC : en plus des effets antibactériens, avantage sur l'accélération
de l'angiogenése (158,159,160,161)

> lintérét du traitement antibiotigue local - les recommandations actuelles
déconseillent I'utilisation du traitement antibiotique topique (157,152,78,(162,163)

» diminuer I'cedéme local est un facteur d'accélération de la cicatrisation, associé
au débridement efficace de la plaie (164)

» évaluer le statut de la vaccination antitétanique méme si la survenue du tétanos

sur pied diabétique est rare. (165)

Les traitements adjuvants

Les recommandations actuelles ne montrent pas de résultats significatifs des
thérapies adjuvantes, comme I'oxygénothérapie hyperbare, les facteurs de
croissance, (exemple le G-CSF), I'application des larves de mouche sur les plaies
infectées dans le traitement de |'ostéite.(25)

42



Evolution

Les différentes études réalisées concernant la guérison, la durée d'hospitalisation
le taux d'amputation, montrent des résultats similaires entre les différentes classes
d'antibiotiques; les bénéfices de ces études concernant [|'administration d'une
antibiothérapie ciblée, la voie d'administration ou la durée du traitement sont
comparables. (166)

Des études récentes recommandent une durée minimale de 12 mois afin d'évaluer
les patients qui sont suivis pour une ostéite du pied diabétique, car une évaluation

trés précoce risque de sous-estimer le taux de récidive. (19)

Le succes thérapeutique (rémission/amélioration)

Le taux de rémission dans les différentes études comparées (Tableau 4) est variable
(de 29 a 100%) (19). Pour comparer les taux de rémission des différentes études
c'est difficile, car paradoxalement on a des classifications diagnostiques pour

I'ostéite, mais pas des criteres bien définis pour la rémission. (19)

Tableau 4 : Etudes rapportant les résultats de I'approche médicale de 'OPD (19)
(146)

Auteurs N° Voie d‘administration | Antibiothérapie | Durée du N° de Durée

(année) d’épisodes du traitement traitement | rémission | du suivi
d'OPD antibiotique (semaines) (%) (mois)

Wilson 2 PO Divers 24 2 (100) 11;4

(1995)

Bamberger 51 v Divers 210 22 (52) 19+2

(1987)

Nix 24 PO Ciprofloxacine 18£18 7 (29) <12

(1987)

Peterson 29 PO Ciprofloxacine 12 19 (66) 12

(1989)

Venkatesan 22 IV puis PO Divers 12 17 (77) 27

(1997)

Pittet 50 IV puis PO Divers 3+3 35(70) 24

(1999)

Senneville 20 IV puis PO Rifampicine + 26 13 (76) 22

(2001) ofloxacine

Yadlapali 58 v Divers 6 46 (79) 12

(2002)

Embil 117 PO Divers 40£30 75 (81) 12412

(2006)
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Dans une étude conduite par Senneville et col (167), la rémission est définie comme
"labsence de tout signe infectieux et/ou de survenue d'un épisode infectieux
nécessitant le recours a I'antibiothérapie ou a la chirurgie sur le site biopsié ou aux
rayons adjacents durant I'année suivant la fin du traitement antibiotique"; dans cette
étude le seul parameétre associé a la guérison, parmi les 20 utilisés a apprécier
I'évolution des ostéites traitées médicalement était 'utilisation de la biopsie osseuse.
Un autre facteur qui augmente les chances de rémission est la prise en charge dans

un centre spécialisé pour le pied diabétique. (19,167)

Dans I'étude d'Edelman, le paramétre associé a la guérison est I'examen de |'état
artériel (168); a 6 mois on note un taux de guérison de moins de 50% (167).

Pour apprécier la guérison, il n'existe pas de marqueur biologique ou d'imagerie
validés; ceci ne permet pas de définir une durée optimale pour I'antibiothérapie, en

absence d'un argument objectif pour la guérison.(4,123)

L'échec
L' IDSA suggere la conduite a tenir en cas de non réponse au traitement ou de
currence : (72)
évaluer la compliance au traitement
évaluer la qualité du débridement/la décharge
évaluer I'état artériel

évaluer la présence des tissus nécrotiques ou des abceés profonds

ré

>

>

>

>

> traitement inadapté
» réévaluer le diagnostic d'ostéite/repose tardive au traitement?

» probleme d'identification des agents pathogenes

> probleme de biodisponibilité pour les antibiotiques

> déséquilibre métabolique

» évaluer l'existence d'une Iésion maligne

Le suivi (166)

Le rythme des visites sera défini en fonction de I'évolution clinique.

Les éléments a surveiller sont :

» la cliniqgue (évolution locale, la tolérance au traitement, l'observance, la

décharge)(165)
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> limagerie (& 1 mois, 3 mois aprés le début du traitement puis a définir par le
clinicien) (165)

Le suivi doit étre prolongé, en raison des récidives.

Les facteurs prédictifs d'échec :

Dans I'étude de Pittet, les facteurs associés a I'échec dans le traitement médical des
infections du pied diabétique sont (145):

> niveau élevé la créatinine sanguine

» fiévre (température supérieure a 38,5 °C)

» niveau bas de la pression transcutanée en oxygene

Dans l'enquéte SIDESTEP (9)(101), les facteurs de risque indépendants prédictifs

d'échec sont:

> la sévérité de la plaie (UT 2 et 3)

> la leucocytose (moyenne 9777/mm3 dans le groupe échec versus 7933/mm3
dans le groupe succes.

» Les autres facteurs prédictifs d'échec sont les valeurs supérieures a 9.1 de la
CRP et une VS supérieure a 54.4 (9,101).

Le SARM a aussi été retrouve comme facteur prédictif d'échec, comme le montrent
les résultats d'une méta analyse réalisée sur les données de 18 études
randomisées. (169)

Dans [I'étude de cohorte OPIDIA, (170) sur la prise en charge des patients
diabétiques hospitalisés pour infection du pied, I'analyse multi variée retrouve que le
risque d'amputation survenue dans l'année suivant la sortie de I'hospitalisation est
déterminé par la sévérité de la plaie (classe D ou C de I'UT et par la présence de

I'ostéite) (19); la présence de BMR n'accroit pas ce risque.(19)

La prévention

Le but de la prévention est de diminuer la survenue des ulcérations du pied

diabétique (13,171,172,173), en dépistant les patients a risque podologique. (174)

45



Les actions de prévention a mettre en ceuvre sont:

>

>
>
>

I'éducation des patients (examen régulier des pieds) et de I'entourage.(175,176)
les soins de pédicurie (ongles et ablation de I'hyperkératose).(13,177,178)
chaussage de qualité, avec utilisation des ortheses adaptées.(179,180,181)

la chirurgie correctrice des déformations du pied (diminution de la pression

plantaire) (182,183) reste controversee. (13)
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2.MATERIELS ET METHODES

2.1 Population étudiée

40 patients présentant une ostéite du pied diabétique ont été randomisés; le

recrutement des patients provient de 5 hopitaux régionaux (Arras, Béthune, Douali,

Lens et Tourcoing).

Pour étre éligible le patient devait remplir tous les critéeres d'inclusion et ne présenter

aucun critere d'exclusion.

2.1.1 Criteres d’inclusion

> patient agé de 18 a 80 ans
» diabete sucré (définition OMS)
> ostéite du pied :

o

o

o

o

compliquant une plaie chronique (> 4 semaines)
sans dermo-hypodermite concomitante
ne nécessitant pas le recours a la chirurgie d’'emblée du fait des Iésions
ostéo-articulaires (poly-fragmentation osseuse, destruction articulaire)
concernant un seul rayon ostéo-articulaire de I'avant pied :

= métatarse hors base

= articulation métatarso-phalangienne
1€re

phalange
documentée par des images évocatrices d’ostéite sur :
= l|aradiographie standard, ou
= une IRMN, ou
= une scintigraphie osseuse (Gal/Te, leucocytes marqués ou
Leukoscan®)

microbiologiguement documentée par une biopsie osseuse

» deux pouls artériels distaux normalement palpables, ou en I'absence d’un

pouls, une pression transcutanée d’oxygene (TPCO;) > 30 mmHg ou un

index de pression (IPS) cheville/bras > 0.9
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YV V VYV V

clairance de la créatinine > 30 ml/min

hémoglobine glyquée HbA;C < 12 % datant de moins de 2 mois

sujet ayant donné son consentement éclairé par écrit

absence d’antibiothérapie dans les 2 semaines précédant I'inclusion dans la
présente étude

décharge effective réalisable
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2.1.2 Criteres de non inclusion

» atteinte concomitante de plusieurs rayons osseux

» contre-indication a la réalisation d’'une biopsie osseuse,

» contre-indication a la mise en décharge de la plaie par chaussure de décharge,
botte platrée, ou autre moyen contraignant (amputation majeure de l'autre
membre, instabilité sévere a la marche, allergie aux protéines de bas poids
moléculaire, psychose)

» hépatopathie définie par une cytolyse supérieure a 3 fois la normale ou une
insuffisance hépatocellulaire (définie biologiguement par : une diminution du taux
de facteur V, un allongement du temps de Quick, une diminution de la
concentration sérique de l'albumine, et une augmentation de la concentration
sérique de la bilirubine)

» immunodépression, corticothérapie au long cours

» pied de Charcot homolatéral a I'ostéite

» toute maladie ou comportement ou contexte psychosocial rendant I'exécution du
protocole ou l'interprétation des résultats difficiles

» grossesse

» intolérance connue contre-indiquant les fluoroquinolones, la rifampicine, les
macrolides apparentés, I'acide fusidique ou le triméthoprime-sulfaméthoxazole

» gangréne au moment de la prise en charge

» traitement en cours par radiothérapie et/ou chimiothérapie pour néoplasie
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2.2 Prélevements

Pour étre retenue dans I'analyse, I'ostéite doit étre documentée microbiologiquement
et histologiquement par I'étude d’un fragment osseux obtenu par biopsie osseuse.
s’agit d’'une ponction-biopsie transcutanée radiologique ou chirurgicale réalisée a
distance de la Iésion (minimum 20 mm) pour éviter la contamination des

prélevements par la flore résidente et/ou transitaire. (110,112)

Deux fragments osseux sont prélevés, 'un mis en culture dans un pot stérile ou dans
un milieu de transport standard immédiatement amené au laboratoire de
bactériologie ou les milieux sont mis en culture pour une durée de 5 jours pour les
bactéries aérobies, et de 2 semaines pour les bactéries anaérobies, I'autre dans un
milieu adapté pour acheminement au laboratoire pour analyse anatomo-pathologique
a la recherche de signes en faveur d’une ostéite.

En cas de plaie, un prélévement superficiel (écouvillon) de la plaie et si possible une

aspiration a la seringue a éte réalisé. (112)

En cas de sepsis des hémocultures ont été réalisées .
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2.3 Schémas thérapeutiques

Une antibiothérapie adaptée aux données de la culture des prélévements osseux est
débutée une fois que les résultats définitifs de la culture des prélevements osseux
sont disponibles. Une antibiothérapie probabiliste peut étre débutée apres la
réalisation de la biopsie osseuse si le clinicien le juge utile.

La durée programmée du traitement antibiotique est randomisée 6 versus 12

semaines (randomisation1/1).

Afin d’harmoniser les traitements antibiotiques administrés aux patients de I'étude,
une fiche comprenant les caractéristiques du patient et les données microbiologiques
a été adressée par linvestigateur au centre hospitalier de Tourcoing (Service
Régional Universitaire des Maladies Infectieuses et du Voyageur) qui envoyait en

retour une proposition de traitement antibiotique

En I'absence de contre-indication classique (données Vidal), il est proposé

systématiquement aux patients retenus pour 'étude :

» en cas d’infection a bactérie(s) a Gram positif (staphylocoques, streptocoques,
entérocoques, corynébactéries, Propionibacterium sp.): une association
comprenant la rifampicine et une autre molécule active selon les données de
'antibiogramme en privilégiant, dans la mesure du possible, I'ofloxacine ou la
lévofloxacine. Lorsque la rifampicine ne peut étre utilisée (intolérance ou
résistance bactérienne), toute autre association comprenant 2 molécules actives
est proposée et laissée au choix du clinicien.

» en cas d’infection a bactérie(s) a Gram négatif (entérobactéries, Pseudomonas
sp.) : une association comprenant la ciprofloxacine et une autre molécule active
selon les données de l'antibiogramme en privilégiant, dans la mesure du
possible, la ceftazidime. Cette association est administrée pendant 3 semaines a
la suite de quoi, la ciprofloxacine est poursuivie en monothérapie. Lorsque la
ciprofloxacine ne peut pas étre utilisée (intolérance ou résistance), la ceftazidime
est prescrite en monothérapie. Si la ceftazidime ne peut étre utilisée (intolérance
ou résistance), une autre molécule sera choisie par le clinicien.

» en cas de difficultés d’envisager une antibiothérapie, le centre investigateur a pris

contact avec le centre de Tourcoing.
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En fonction de la survenue d’effets secondaires ou d’autres événements empéchant
la poursuite du traitement de premiere intention, toute autre association voire
monothérapie est laissée au libre choix du clinicien avec éventuelle discussion avec

le Service des Maladies Infectieuses de Tourcoing.

La posologie des principaux antibiotiques utilisés chez les patients du groupe
schéma type « ostéite chronique » sont :

» rifampicine (Rifadine, Rimactan) : 10 mg/kg/12h a jeun sans dépasser 900
mg/12h

ofloxacine (Oflocet) : 400 mg /12h

lévofloxacine (Tavanic) : 750 mg en une prise par jour

acide fusidique (Fucidine) : 500 mg /8h a prendre au milieu du repas
clindamycine (Dalacine) : 600-900 mg/8h

pristinamycine (Pyostacine) : 1g/8h

YV V. V V V V

téicoplanine (Targocid): 10mg/kg/12h pendant 6 jours, puis relais en

monothérapie lorsque les concentrations sériques sont situées entre 25 et 35

mg/l

» ceftazidime (Fortum): 2g/8h-12h (/8h en cas d’infection a Pseudomonas spp.,
/12h pour les autres bacilles a Gram négatif)

» ciprofloxacine (Ciflox): 400mg /8-12h (/8h en cas d’infection a Pseudomonas
spp., /12h pour les autres bacilles a Gram négatif) ; relais oral : 750mg-1gr/12h
(1gr en cas d’infection a Pseudomonas spp., 750mg pour les autres bacilles a
Gram négatif)

» triméthoprime-sulfaméthoxazole : sous sa forme Bactrim Forte : 1cp/8h si moins

de 80 kg ; 1cp + 1/2cp /8h si plus de 80 kg.

La voie d’administration des antibiotiques disposant a la fois d’'une voie orale et
parentérale est laissée au choix du clinicien, de méme que la durée du traitement par
voie parentérale, le cas échéant. Afin d’harmoniser les traitements antibiotiques
administrés aux patients de I'étude, une fiche comprenant les caractéristiques du
patient et les données microbiologiques a été adressée par l'investigateur au centre
hospitalier de Tourcoing (Service Régional Universitaire des Maladies Infectieuses et

du Voyageur) qui envoyait en retour une proposition de traitement antibiotique.
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2.4 Déroulement de I’étude

Chronologie et contenu des visites

Visite de pré-inclusion :

>
>
>

vérification des critéres d’inclusion et de non inclusion
caractéristiques patient, plaie, imagerie, microbiologie
consentement écrit aprés présentation de l'étude et remise de la notice

d’information

Visite d’inclusion JO :

>

début du traitement antibiotique (dans les 15 jours suivant la biopsie osseuse)

Consultations de suivi :

>

J42+/-3 et J84+/-5 apres le début du traitement antibiotique et J63 +/- 4 (pour les
patients du groupe 6 semaines)

un bilan biologiqgue comprenant NF-plaquettes, ASAT/ALAT, urée, créatinine ,
CRP a éteé réalisé tous les 15 jours durant la phase de traitement antibiotique.
une radiographie face-profil du pied infecté a été réalisée pour tous les patients
avec la recherche par examen comparatif avec les clichés antérieurs de
l'inclusion de la stabilité des lésions osseuses (absence de diffusion de [‘ostéite)
et de I'absence de récidive locale de l'ostéite (aggravation des Iésions osseuses
sur le site de l'ostéite initiale)

a chaque visite de suivi, une évaluation de la plaie initiale a été réalisée (2 plus
grands diametres, profondeur, contact osseux, présence de pus, signes
d’'inflammation péri-lésionnelle et systémiques permettant la gradation dans la
classification de I'lWGFD-annexe2)

en cas de diffusion de l'ostéite initiale, ou de récidive de l'ostéite au niveau du
site initial dans les 12 mois suivant la cicatrisation, le traitement a été considéré
comme un échec. La prise en charge thérapeutique ultérieure a été laissée a
'appréciation de I'investigateur du centre concerné

en cas d’évolution locale défavorable (augmentation de la taille de la plaie,

reprise ou aggravation des signes inflammatoires) un nouveau prélévement
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bactériologique et une radiographie standard ont été prescrits afin d’adapter le
traitement

> la mise en décharge de la plaie a été interrompue lorsque I'épithélialisation avait
été jugée comme compléete (date de cicatrisation) et relayée par un dispositif
meédical adapté

> Evaluation de la compliance aux consignes de mise en décharge du pied
(observance compléte > 80 % du temps de décharge proposée, incomplete < 80
% > 20 %, et nulle < 20 %)

» Durant la période de suivi, le nombre et la durée des hospitalisations motivées
par un épisode infectieux au site initial et le type de chirurgie le cas échéant ont

été notés

Contrble 6 mois apreés la fin du traitement antibiotique
» consultation physique, évaluation de I'existence ou non d’épisodes de récidives
infectieuses au site initial, et réalisation d’'une radiographie de contréle du foyer

d’ostéite initial.

Contrdle 9 mois apreés la fin du traitement antibiotique
» consultation physique, évaluation de I'existence ou non d’épisodes de récidives
infectieuses au site initial, et réalisation d’'une radiographie de contrble du foyer

d’ostéite initial.

Contrble 12 mois apres la fin du traitement antibiotique
» consultation physique, évaluation de I'existence ou non d’épisodes de récidives
infectieuses au site initial, et réalisation d’'une radiographie de contrdle du

foyer d’ostéite initial.

Remarques :
Pour les patients dont la plaie n’est pas cicatrisée a la fin du traitement antibiotique,
une surveillance mensuelle de I'évolution de la cicatrisation (dimension, état de la ré-

épithélialisation) a été assurée par le centre investigateur.

54



2.5 Actes, examens et prélevements

Mise en place d’'un moyen de mise en décharge le plus adapté au patient (a la

discrétion de l'investigateur du centre) selon les habitudes des centres.

Les 3 types de moyens de décharge utilisables sont :
> la botte en résine fenétrée,
» la chaussure « Ransart »,

> la chaussure « de Barouk ».

Les soins quotidiens de la plaie ont été réalisés par une infirmiére selon les pratiques

habituelles des centres, jusqu’a cicatrisation.
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2.6 Objectifs de I'’étude

2.6.1 Hypothese testée

L’hypothése testée est que le traitement antibiotique des ostéites secondaires a une
plaie du pied diabétique neuropathique ne relevant pas d’emblée d’une chirurgie de
résection osseuse, maintenu durant 6 semaines donnent des résultats non inférieurs
a 12 semaines de traitement. L’appréciation du taux de succés au terme du
traitement a été faite sur :

» Il'absence de diffusion locale de 'ostéite

> l'obtention et le délai de cicatrisation de la plaie

» I'absence de récidive locale de l'ostéite (rayon initial et rayons adjacents) dans

les 12 mois de la période de suivi post-fin de traitement

2.6.2 Objectif principal

Comparer le taux de succés thérapeutique de l'ostéite secondaire a une plaie du
pied diabétique, obtenu soit par un traitement antibiotique de 6 semaines, soit par 12
semaines.

Le succes thérapeutique est évalué a la fin de la période de suivi post-fin de

traitement antibiotique de 12 mois et défini par I'association :

» d’une cicatrisation compléte et persistante (> 4 semaines consécutives) de la
plaie initiale en regard de I'ostéite (si présente a l'inclusion)

» de I'absence de récidive de linfection au site initial (ayant motivé la réalisation
d’'une antibiothérapie en présence de signes d’infection de la plaie)

» de [l'absence d’aggravation visible de [I'aspect radiologique jugé sur la
comparaison entre les clichés a l'inclusion et ceux réalisés a la fin du traitement
antibiotique)

» de I'absence de chirurgie de résection osseuse ou d’amputation sur le site osseux

initial pendant cette période.
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2.6.3 Objectifs secondaires

Comparer :

le taux d’obtention de cicatrisation des plaies,
le délai de cicatrisation des plaies,

le taux d’amputation mineure,

le taux d’amputation majeure

V V V V VY

le taux de récidive d'une plaie sur le méme pied, au niveau du site initial (y

compris rayons adjacents)
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2.7 L’analyse statistique

Les données ont été recueillies d’'une maniére prospective a partir d’'une fiche établie

selon les objectifs de I'étude.

La randomisation a été centralisée (table de hasard), de type 1/1.

Les données ont ensuite été saisies dans un tableau Excel®, puis stockées dans un

logiciel gestionnaire de base de données (Access).

L'analyse statistique a été réalisée avec STATA version 12 et les représentations
graphiques avec MATHEMATICA 8. Les tests utilisés pour comparer les variables
étaient : le test de Chi2 pour les variables qualitatives, I'analyse des moyennes par le
test de Student pour les variable quantitatives. Les données temporelles ont été
analysées par une méthode de survie , avec des représentations graphiques Kaplan-
Meyer et éventuellement test du log-rank.

On va exclure de I'analyse tout patient qui aura recu un traitement antibiotique par
voie générale, actif sur le(s) pathogéene(s) identifié(s) dans la culture osseuse et qui
allongerait la durée du traitement antibiotique de plus de 6 jours pour les patients du

groupe 6 semaines et de plus de 12 jours pour les patients du groupe 12 semaines.

Calendrier de I’étude :

Date de début : janvier 2007
Période d’inclusion des patients : 24 mois

Durée du suivi pour un patient : 12 mois

Le protocole de cet essai, le formulaire d’'information aux patients et le formulaire de
consentement ont regu 'avis favorable du Comité de Protection des Personnes
(CPP) du Nord le 1*" février 2007.

L’autorisation d’essai clinique a été accordée par ’Agence Frangaise de Sécurité
Sanitaire des Produits de Santé (AFSSAPS) le 15 mars 2007.
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3. RESULTATS

3.1 Population

40 patients ayant eu une infection osseuse du pied diabétique ont été inclus dans

I'étude. Un patient est décédé pendant la durée de I'étude; la cause du déces n'est

pas liée a l'infection osseuse. Il n'y a pas eu de patient perdu de vue.

3.1.1 Le sexe

Le sex-ratio est de 11 femmes (28%) pour 29 hommes (72%). La distribution selon le

sexe entre les deux groupes « durée de traitement » (6 versus 12 semaines) est

homogeéne; il n'y a pas de différence significative les deux groupes.

Figure 2 - Répartition par sexe dans les deux groupes (6 et 12 semaines) (%)
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Tableau 5 - Répartition par sexe dans les deux groupes (6 et 12 semaines)
Groupe
o Homme Femme Total
randomisation/sexe
6 15 (75%) 5 (25%) 20(100%)
12 14(70%) 6 (30%) 20(100%)
Total 29(72.5) 11(27.5%) 40(100%)
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3.1.2 L'age

L'age moyenne est de 64.2 ans; les médianes d'age sont de 59 (groupe 6
semaines) et 63 ans (groupe 12 semaines); selon les test de Student , on ne note

pas de différence significative entre les moyennes d'ages des 2 groupes.

Figure 3 - Les médianes d'age selon les groupes 6 /12
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3.1.3 Complications du diabeéte

3.1.3.1 Rétinopathie

22 patients (55%) sont atteints, dont 9 dans le groupe 6 et 13 dans le groupe 12; la
répartition dans les deux groupes ne montre pas de différence significative (p=0,204)

Figure 4 - Complication du diabéte-rétinopathie (%)
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3.1.3.2 Néphropathie

La moitié de l'effectif de I'étude présente une néphropathie diabétique, 1 sur 40 est
dialysés; la répartition est parfaitement symétrique entre les 2 groupes (10 patients
dans le groupe 6 et 10 dans le groupe 12).

Tableau 6 - Complication du diabete - néphropathie

Groupe i _ ) _
o Néphropathie | Non néphropathie Total
randomisation
6 10 10 20
12 10 10 20
Total 20 20 40
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3.1.3.3 Neuropathie diabétique

Parmi les 40 patients étudiés, seulement 2 patients ne sont pas atteints de
neuropathie (5%); tous les patients du groupe 6 (20 patients) sont atteints; les deux
groupes du traitement sont comparables, la différence est non significative (p=0,147).

Figure 5 - Complication du Diabéte - neuropathie (%)
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3.1.3.4 Coronaropathie

10 patients (25%) ont des antécédents de cardiopathie ischémique, avec ou sans
épisode d'infarctus du myocarde; la distribution entre les 2 groupes est symétrique,

avec 5 patients par groupe.

Figure 7 - Complication du Diabete - coronaropathie (%)
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3.1.3.5 L'atteinte vasculaire

» I'AOMI, tout stades confondus, concerne 10 patients sur 40 (25%); dont 5 dans le
groupe 6 et 5 dans le groupe 12.

> les antécédents d'amputation (majeure ou mineure) concernent 9 patients sur 40
(22.5%), dont 5 dans le groupe 6; parmi les 9 patients amputés, 5 présentent une
AOMI.

» on note 2 gestes de revascularisation , dont 1 dans le groupe 6 et 1 dans le

groupe 12.

Tableau 7 - Complications du Diabete — amputation (%)

Groupe ) )
o Amputation Non Amputation Total
randomisation
6 5 (25%) 15 (75%) 20 (100%)
12 4 (20%) 16 (80%) 20 (100%)
Total 9 (22.5) 31 (78.5%) 40 100%)
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3.1.3.6 Corrélation AOMI - coronaropathie

Figure 8 - Association AOMI — Coronaropathie (nombre)
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Figure 9 - Association AOMI — Coronaropathie (%)
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Parmi les 10 patients présentant une AOMI, 1 seul patient a une cardiopathie

ischémique et parmi les 30 patients non diagnostiqués avec une AOMI, 21 ne

présentent pas de coronaropathie.
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3.1.3.7 La dénutrition

8 patients sont porteurs de signes biologiques de dénutrition (20%)
(albumine<30g/dl), 3 dans le groupe 6 et 5 dans le groupe 12 semaines , (la

différence entre les deux groupes n'est pas significative, p=0,429)

Tableau 8 — Complications du diabete — Dénutrition

Groupe i ) i ]
o i o Dénutris Non dénutris Total
randomisation/dénutrition
6 3 (15%) 17 (85%) 20
12 5 (25%) 15 (75%) 20
Total 8 (20%) 32 (80%) 40

3.1.3.8 La durée du diabéete

28 patients inclus dans I'étude(70%) présentaient un diabete depuis plus de 10 ans;

la distribution entre les 2 groupe est symétrique (14 dans chaque groupe)
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3.2 Diagnostic

3.2.1 Clinique

3.2.1 .1 Fievre: 4 patients(10%) présentaient de la fievre au moment de l'inclusion.
3.2.1.2 Sepsis: 2 sepsis ont été diagnostiqués a linclusion,1 dans le groupe 6
semaines et 'autre dans le groupe 12 semaines - les bactéries retrouvées dans les

hémocultures sont ceux retrouvées également dans la biopsie osseuse.

3.2.1.3 La plaie

» Dimensions : 6 patients sur 40 (3 dans chaque groupe) ont eu des plaies
avec une des dimensions (longueur ou largeur) supérieure a 20 mm ; la taille
moyenne de la plaie dans les 2 groupe était de 10 mm; en comparant les
médianes des tailles de la plaie pour les 2 groupes, on ne note pas de
différence significative (P=0,16)

Figure 10 — Dimensions de la plaie
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» Contact osseux rugueux - 19 patients (48%) ont eu des plaies pour lesquelles on

a objectivé un contact osseux rugueux, dont 12 patients dans le groupe 12 ; le
test de chi 2 ne montre pas de différence significative entre les 2 groupes.
(P=0,113)

Tableau 9 - Présence d’'un contact osseux rugueux au niveau de la plaie

Contact osseux Non contact osseux
Groupe Total
rugueux rugueux
6 7 (35%) 13 (65%) 20 (100%)
12 12 (12%) 8 (40%) 20 (100%)
Total 19 (47,5%) 21 (52,5%) 40 (100%)

Figure 11 - Présence d’un contact osseux rugueux au niveau de la plaie(%)
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> Classification de la plaie

Selon la classification UT, la majorité des patients (24 sur 40) sont dans la classe3
(atteint au-dela des structures cutanées); il y a un seul patient dans la classe 3 C
(atteinte ischémique uniquement). La répartition entre les 2 groupes est homogeéne.
(Tableau 10)

Tableau 10 — La répartition des plaies selon la classification UT

Groupe/Clas
1A 1B 2B 3A 3B 3C Total
se UT
6 1(5%) | 6(30%) | 2(10%) 2(10%) 8(40%) 1(5%) 20(100%)
12 2(10%) | 4(2°%) 1(5%) 3(15%) 10(50%) | 0(0%) 20(100%)
Total 3(7,5%) | 10(25%) | 3(7,5%) | 5(12,5%) | 18(45%) | 1(2,5%) | 40(100%)
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Selon la classification IGWDF, la répartition entre les classes se fait comme suit :
> 6 patients en classel (15%)
» 14 en classe 2 (35%)
> 16 en classe3 (40%)
> 4 en classe 4 (10%)
La répartition entre les différentes classes est strictement identique.
En ce qui concerne la comparaison entre les 2 classifications, elles ne sont pas

superposables, car les critéres de classifications ne sont pas identiques.

Figure 12 — La répartition des plaies entre les différentes classes
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> Localisation de la plaie - selon la localisation nous distinguons 4 catégories :
> hallux : 8 patients (21%)

premier métatarsien: 7 patients (18%)

cinquieme métatarsien : 10 (25%)

autre (orteils , métatarsiens): 14 patients(36%)

YV V V V

absence de plaie : 1 patient (2,5%)
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Figure 13 — La distribution des plaies entre les deux groupe selon la localisation
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Selon le test de chi2, la différence entre les deux groupes n’est pas

significative(p=0,369)
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3.2.2 Marqueurs biologiques

3.2.2.1 CRP

La médiane pour la population globale de I'étude

16mgl/l.

Figure 14 — Les marqueurs biologiques — la CRP

est a 7.5 mg/l et la moyenne a

100
BOF

GO

kiclld_CRP 2

40+

20

Tableau 11 — La CRP (test de Student entre les deux groupes)

Erreur Déviation
Groupe Observés Moyenne IC 95%
Standard | Standard
6 20 12,225 3,488733 | 15,60209 4,922998 19,527
12 18 20,9 5,710419 | 24,22726 8,852068 | 32,94793
Total 38
Différence - 8,675 6,543593 -21,94602 | 4,596021
t=-1,3257

La différence des moyennes entre les 2 groupes n’est pas significative (p=0,99)
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3.2.2.2 Leucocytes

Les médianes dans le groupe 6 et 12 sont de 7500/mm? et respectivement de

7300/mm?®, la moyenne globale et de 7677/mm?.

Figure 15 — Les marqueurs biologiques — les leucocytes
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Tableau 12 — Les leucocytes (test de Student)

Erreur Déviation
Groupe Observés Moyenne IC 95%
Standard Standard
6 20 7542 659,3292 2948,61 6162,008 | 8921,992
12 18 7827,778 558,0548 2367,626 | 6650,385 | 9005,171
Total 38 7677,368 431,0693 2657,277 | 6803,943 | 8550,794
Différence -285,7778 873,9428 -2058,216 | 1486,66
t=-0,3270

Il N’y a pas de différence significative entre les 2 groupes.
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3.2.2.3 Neutrophiles

La médiane globale est de 4320/mm® et les médianes de 2 groupes sont de

4500/mm? pour le groupe 6 semaines et de 4156/mm? pour le groupe 12 semaines.

Figure 16 — Les marqueurs biologiques — les neutrophiles
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Tableau 13 — Les neutrophiles (test de Student)

Erreur Déviation
Groupe Observés Moyenne IC 95%
Standard Standard
6 19 5037,263 466,8084 2034,771 | 4056,535 | 6017,991
12 18 5165,278 478,0155 2028,048 | 4156,753 | 6173,802
Total 37 5099 ,541 329,4793 2004,144 | 4431,326 | 5767,755
Différence -128,0146 668,1999 -1484,532 | 1228,503
t=-0,1916

La encore on ne note pas de différence significative entre les groupes.
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3.2.2.4 Hémoglobine

Tableau 14 — L’hémoglobine (test de Student)

Erreur Déviation
Groupe Observés Moyenne IC 95%
Standard Standard
6 18 12,54444 0,4437086 | 1,882496 11,6083 13,48059
12 18 12,15556 0,2881338 | 1,222448 11,54765 | 12,76346
Total 36 12,35 0,2627842 | 1,576705 11,81652 | 12,88348
Différence 0,3888889 0,5290542 -0,6862785 | 1,464056
t=-0,7351

La valeur moyenne globale est de 12 g/dl.

3.2.2.5 HbA1C

La médiane globale est de 7,8% et la médiane dans le groupe 12 semaines semble

plus élevée (8.4%) que celle du groupe 12 semaines (7.4%).

Figure 17 — Les marqueurs biologiques — 'HbA1C
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Figure 18 — Les marqueurs biologiques — I’'HbA1C (médiane par groupe)
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Tableau 15 — L’'HbA1C (test de Student entre les deux groupes)

Erreur Déviation
Groupe Observés Moyenne IC 95%
Standard | Standard
6 20 7,905 0,303443 1,357038 | 7,269887 8,540113
12 19 8,357895 0,4957312 | 2,160842 | 7,316402 9,399387
Total 39 8,125641 0,2857789 | 1,784689 | 7,547112 8,70417
Différence -0,4528947 0,574617 -1,617179 | 0,7113899
t=-0,7882

Le test de comparaison de moyennes de Student ne retrouve pas de

significative.
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3.2.2.6 Créatinine

La valeur médiane retrouvée pour la créatinine est de 10 mg/L. La différence entre

les médianes des 2 groupes n’est pas significative. (10 pour le groupe 6 et 9 pour le
groupe 12 semaines) (p=0,4)

Figure 19 — Les marqueurs biologiques — la créatinine
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Figure 20 — Les marqueurs biologiques — la créatinine (médiane par groupe)
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Tableau 16 — La créatinine (test de Student)

Erreur Déviation
Groupe Observés Moyenne IC 95%
Standard Standard
6 20 10,75 0,9756914 | 4,363425 | 8,707854 | 12,79215
12 19 10,42105 0,8353162 | 3,641059 | 8,666118 | 12,17599
Total 39 10,58974 0,6370457 | 3,978349 | 9,300112 | 11,87938
Différence 0,3289474 1,290486 -2,285826 | 2,943721

t=0,2549
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3.2.2.7 Les transaminases

La valeur moyenne globale pour 'ASAT est de 23UI/L et pour TALAT 24UI/L. La

différence entre les deux groupes n'est pas significative (p=0.5 et respectivement
0.23)

Figure 21 — Les marqueurs biologiques — les transaminases (ASAT)
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3.2.3 Imagerie

» Radiographie : tous les patients ont eu une radiographie du pied a l'inclusion; il

n’y a que 2 radiographies normales au moment de I'inclusion.

» Scanner : 4 patients sur 40 (10%) ont bénéficié d'un scanner du pied a

I'inclusion.

» Résonnance magnétique nucléaire : 2 patients sur 40 (0.5%) ont eu une IRM.

» Scintigraphie : 1 seul patient a eu une scintigraphie.
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3.2.4 Microbiologie

Tous les patients ont eu une biopsie osseuse. 18 patients sur 40 (45%) ont eu des
écouvillons cutanés , 4 une aspiration a l'aiguille et 1 un curetage profond.

Par ailleurs 2 patients ont eu un ECBU.

Pour les 2 patients présentant un sepsis, des hémocultures ont été réalisées, dont
les résultats sont concordants avec la biopsie osseuse.

Tableau 17 - Micro-organismes écouvillon/biopsie (N/%)

Germes Biopsie Ecouvillon Biopsie et Total Corrélation
écouvillon (%)
S. aureus 20 14 9 43 20
SAMS 13 5 4 21 19
SARM 7 5 5 17 29
SCN 16 3 2 21 9
Corynébactéries 3 0 0 3 0
Streptocoques 2 5 2 9 22
Entérocoques 6 1 1 8 20
Bacilles & Gram 9 . 5 21 24
négatif
P. aeruginosa 2 3 1 6 16
Proteus spp. 4 4 3 11 27
E. coli 2 3 1 6 16
Anaérobies 1 3 1 5 20
Polymicrobien 18 9 6 33 18
Stérile 0 1 0 1 0

Le pathogene prédominant dans la biopsie profonde et dans I'écouvillon est
S.aureus (50% et 46%). Le SARM est présent dans 17% des biopsies profondes.
Presque la moitié des biopsies et des écouvillons sont poly-microbiens. Nous
n‘avons retrouvé aucune biopsie stérile. La concordance globale biopsie-écouvillon
est de 20%.
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La répartition des micro-organismes dans la biopsie profonde ne retrouve pas de
différence significative entre les groupes de traitement (p=0.374).

Biopsie osseuse

» voie radiologique / chirurgicale : 14 patients ( soit 38%) ont eu une biopsie par
voie radiologique

» ambulatoire : 10 patients (25%) ont bénéficié d’'une biopsie en ambulatoire, dont
7 dans le groupe 6 semaines et 3 dans le groupe 12 semaines; la différence
entre les 2 groupes n’est pas significative (P=0,144)

> histologie : pour 8 (20%) nous avons eu des résultats histologiques, parmi

lesquels, 4 retrouvent des signes spécifiques d’ostéite.

Figure 23 — Biopsie osseuse en hospitalisation ou ambulatoire (% global)
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Figure 24 — Biopsie osseuse en hospitalisation ou ambulatoire (% par groupe)
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Tableau 18 - Biopsie osseuse en hospitalisation ou ambulatoire (Test de Chi2)

Groupe | Biopsie ambulatoire Biopsie hospitaliére Total
6 7 (35%) 13 (65%) 20 (100%)
12 3 (15%) 17 (85 %) 20 (100%)
Total 10 (25%) 30 (75%) 40 (100%)

La différence entre les deux groupes n’est pas significative (Chi2 (1) = 2,1333 ;p =
0,144)
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3.3 Traitement

» Hospitalisation: 30 patients (75%) ont eu la biopsie en hospitalisation

> la durée moyenne de I'nospitalisation est de 9,2 jours; par groupe, elle est de 9,8

jours dans le groupe 6 semaines et de 9,9 jours dans le groupe 12 semaines

» La courbe de survie de Kaplan ne retrouve pas de différence significative entre

les durées d’'hospitalisation entre les 2 groupes.

Figure 25 - La courbe de survie de Kaplan
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> iv /per os: 18 patients (45%) ont débuté le traitement en 1V, dont la répartition est

€gale entre les 2 groupes; la durée moyenne du traitement intraveineux est de 8

jours; dans le groupe 6 semaines c'est 10 jours et dans le groupe 12 semaines

c'est 7 jours.

» 18 patients ont eu une antibiothérapie probabiliste(45%)

» la meédiane calculée pour le délai du traitement entre

I'antibiothérapie adaptée est de 14 jours.
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Figure 26 — Délai de traitement (médiane)
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La médiane dans le groupe 6 semaines semble plus élevée (15 jours) que celle du

groupe 12 semaines (7 jours).

Figure 27 - Courbe de Kaplan-Meier (Délai biopsie - ATB adaptée)
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La courbe de survie de Kaplan-Meyer indique que 50% des patients étaient traitées

par une antibiothérapie adaptée, 14 jours aprés la biopsie osseuse.
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Figure 28 - Courbe de Kaplan-Meier (Délai biopsie-ATB adaptée selon les 2 groupes

durée de traitement)
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Quand on compare les 2 courbes de survie pour les 2 groupes de l'étude, la

différence n'est pas significative.

> l'antibiotique le plus utilisé est le rifampicine; 68% (27 patients) des patients ont

eu la rifampicine; en ce qui concerne la répartition par groupe, on retrouve 56%

(15patients) dans le groupe 6 semaines et 44% (12 patients) dans le groupe 12

semaines.

Figure 29 — Traitement par rifampicine (répartition dans les deux groupes (%)
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Tableau 19 — Traitement par Rifampicine (Test de Chi2)

Groupe Non Rifampicine Rifampicine Total
6 5 (25%) 15 (75%) 20 (100%)
12 8 (40%) 12 (60%) 20 (100%)
Total 13 (32,5%) 27 (67,5%) 40 (100%)

La différence entre les deux groupes n’est pas significative (Chi2(1) = 1,0256 ; p =
0,311)

> le deuxieme groupe d'antibiotiques le plus utilisé est celui des quinolones; 28
patients ont été traités par quinolones (soit 70%) ; la répartition est symétrique

entre les 2 groupes (14 patients dans chaque groupe).

Figure 30 — Traitement quinolones (répartition dans les deux groupes (%)
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> la combinaison antibiotique la plus utilisée pour I'antibiothérapie adaptée est
I'association Rifampicine-Fluoroquinolones; 19 patients ont été traités par cette

combinaison, (soit 47% des patients), dont 11 dans le groupe 6 semaines




Figure 31 — Traitement antibiotique par Rifampicine - Fluoroquinolones
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Tableau 20 - Traitement par Rifampicine-Quinolones (Test de Chi2)

Non
ATB _ F-Quinolone Total
F-Quinolone
Non Rifampicine 4 (30,77%) 9 (69,23%) 13 (100%)
Rifampicine 8 (29,63%) 19 (70,37%) 27 (100%)

Total 12 (30%) 28 (70%) 40 (100%)
Chi2(1) = 0,0054
P=0,941

> les effets secondaires: 16 patients/40 (40%) ont eu des effets secondaires, dont
6 dans le groupe 6 semaines et 10 dans le groupe 12 semaines; les effets

indésirables les plus fréquentes étaient d’origine digestifs (8 patients sur 16)

» Décharge JO-cicatrisation: il y a que 12 patients(30%) qui ont eu une décharge

satisfaisante entre l'inclusion dans I'étude et la date de la cicatrisation, dont 3

dans le groupe 6 et 9 dans le groupe 12 semaines.

86




Tableau 21 - Résumé de comparabilité des groupes

Groupes de durée
d’antibiothérapie adaptée

(ATG)
6 semaines 12 semaines Test
(20) (20) (S/NS)
Sexe 5F/15H 6F/14H 0,723
Age 64.65 63.8 0,807
Diabéte - rétinopathie 9/20 13/20 0,204
Diabetes - néphropathie 10/20 10/20 1
Diabéte - neuropathie 20/20 18/20 0,147
Diabéte - coronaropathie 5/20 5/20 1
Vasculaire - AOMI 5/20 5/20 1
Dénutrition 3/20 5/20 0,429
Plaie - IWGDF (World) 3-7-8-2 / 20 3-7-8-2 / 20 1
Plaie - UT (Texas) 1-6-2-2-8- 2-4-1-3-10-0/20 0,778
1/20

Plaie — dimension (moyennes) 11.45 8.52 0,326
Plaie - contact osseux 7/20 12/20 0,113
Plaie - localisation
M1 2/19 5/20
M5 7/19 3/20 0,369
Autre 6/19 8/20
hallux 4/19 4/20
CRP 12.22 20,9 0,19
Leucocytes 7542 7827.77 0,74
PNN 5037.26 5165.27 0,84
Hb 12.54 12.15 0,467
HbA1C 7.90 8.35 0,435
Créatinine 10,75 10,42 0,800
ASAT 22.94 23.72 0,816
ALAT 25.55 22.61 0,467
Biopsie ambulatoire 7/20 3/20 0,144
ATB - délai probabiliste (med) 15j 7] 0,92 (log Rank)
ATB - Rifampicine 15/20 12/20 0,311
ATB - Quinolonne 14/20 14/20 1
ATB Rifampicine + Quinolone 11/20 8/20 NS
Biopsie profonde - J0 - SARM 3/19 4/19 0,676
Biopsie profonde - ]J0 - Strepto 1/19 1/19 1
Biopsie profonde - JO - Entero 4/19 2/19 0,374
Succes - Echec 12/20 14/20 0,507

Les deux groupes de 6 et 12 semaines comparables. Nous n‘avons pas mis en

evidence de difference significative entre les groupes, au vue des parametres

étudiés.
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3.4 Evolution

3.4.1 OBJECTIF PRINCIPAL

1) échec: 14 patients sont en échec dans les 2 groupes, selon les critéres ci -

dessous.

» diffusion:6 patients/40 (15%) ont eu une diffusion de linfection dans les
rayons osseux adjacents, dont 4 dans le groupe 6 semaines.

> résection: 4 patients sur 40(10%) ont eu des résections osseuses, la
distribution entre les 2 groupes étant symétrique.

» amputation: 4 patients sur 40(10%) ont eu des amputations mineures,
2 patients dans chaque groupe.

> récidive site initial ou rayons adjacentes:6 patients sur 40(15%) , dont 3 dans
le groupe 6 semaines et 3 dans le groupe 12 semaines.

> déces : 1 patient est décédé 4 mois aprés le début de I'étude; la cause du

déces n'est pas liée a l'infection osseuse;

2) succes : 26 patients sur 40(65%) sont en succés dans les 2 groupes

Figure 32 — Le nombre de succés/échec global
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Figure 33 — Succés/Echec selon la durée du traitement (6semaines versus 12

semaines)
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Tableau 22 — Succés/Echec — comparaison des deux groupes (Test de Chi2)

Groupe Echec Succes Total

6 8 (40%) 12 (60%) 20 (100%)
12 6 (30%) 14 (70%) 20 (40%)
Total 14 (35%) 26 (657) 40 (100%)
Chi2(1) = 0,4396 P =0,507

Il N’y a pas de variation significative du taux d’échec en fonction de la durée
d’antibiothérapie (6 semaines ou 12 semaines).

De méme pour la modalité succes : pas de variation significative des pourcentages
pour les succes en fonction de la durée d’antibiothérapie 6 semaines ou 12
semaines.

Par ailleurs, il y a plus de succées que d’échecs pour chacune des deux durées de
traitement (6 semaines ou 12 semaines).

On ne note pas d’association statistiquement significative entre le succés et la durée
du traitement antibiotique.

3.4.2 OBJECTIFS SECONDAIRES
> le délai de cicatrisation et le taux de cicatrisation : 34 patients ont cicatrisé

(85%), dont 18 dans le groupe 6 semaines (45%); le délai moyen de cicatrisation
est de 15 semaines; par groupe , le délai moyen de cicatrisation est de 13
semaines dans le groupe 6 semaines et de 20 semaines dans le groupe 12
semaines.
> le taux d'amputation (10%) est égal dans les deux groupe 6 et 12 semaines (5%)
> le taux de récidive (15%) : est strictement égal dans les 2 groupes (7,5%)
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3.5 Comparabilité des groupes de traitement (succes-échec)

Figure 34 - Comparabilité des groupes de traitement (CRP)
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Figure 35 — Comparabilité des deux groupes (leucocytes)
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Figure 36 — Comparabilité des deux groupes (polynucléaires neutrophiles)
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Figure 37 — Comparabilité des deux groupes (HbAlc)
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Figure 38 — Comparabilité des deux groupes (créatinine)

a5+

20k

bioll0_CR

tn

0} } S -

Sucees

Categories: brasRando, echecSucces

Médiane Echec 6sem =10
Médiane Echec 12sem =11

Médiane Succes 6sem =9
Médiane Succeés 12sem = 8

Figure 39 — Comparabilité des deux groupes (ASAT)
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Figure 40 — Comparabilité des deux groupes (ALAT)
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Figure 41 — Comparabilité des deux groupes (albumine)
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Figure 42 — Comparabilité des deux groupes (taille plaie)
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Tableau 23 - Comparaisons des moyennes des Echecs — 6 semaines versus Succes
— 6 semaines (NS)

Two—-sample t test with equal wariances

Group Obs Mean 5td. Err. 5td. Dewv. [95% Conf. Intervall
Echec 8 12 1.841971 5.209881 7.644431 16.35557
Succes 12 11.88333 3.058665 19.59553 4.351258 17.81541
combined 20 11.45 1.939174 8.672249 7.391263 15.50874
diff . 9166667 4.061046 =7.615273 9.448607
diff = mean(Echec) - mean(Succes) t = 9.2257
Ho: diff = @ degrees of Treedom = 18

Ha: diff = @ Ha: diff =@ Ha:; diff = @
PriT = t) = B.5880 Pri|T| = |t|) = ©.8248 PriT = t) = 9.4120

Le test de comparaison des moyennes des parametres étudiés dans les sous-
groupes succes et échec ne retrouve pas de différence significative. Aucun des

parameétres étudiés ci-dessus n'est associé a I'échec.
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3.6 Durée d’hospitalisation- SARM a la biopsie profonde

Figure 43 - Durée d’hospitalisation - SARM
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En comparant les durées d'hospitalisation en fonction de la présence du SARM a la
biopsie profonde, on retrouve que presque 60% de patients qui ont du SARM a la
biopsie ont des durée d'hospitalisation plus courtes que ceux qui ont d'autres agents
pathogenes.

La différence entre les durées d’hospitalisation des deux groupes (SARM et non
SARM) est statistiquement significative. (chi2=5,24 ; p=0,0221)
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4. DISCUSSION

4.1 Revue de la littérature

La durée optimale du traitement antibiotique des ostéites du pied diabétique est
difficile & préciser en raison du nombre limité d'études cliniques. (13)

Il est d'autant plus difficile de définir une durée optimale de traitement qu’il n’existe
pas de consensus sur les criteres de définition de la guérison de l'ostéite du pied
diabétique. Le terme de guérison pour l'ostéite du pied diabétique doit étre utilisé
avec prudence, en raison du taux de récidive important pendant la période de suivi
post-traitement (146). La difficulté pour comparer le taux de guérison dans les
différentes études existantes vient également de la notion de durée de suivi, car on
présente des moyennes de durée de suivi et on ne connait pas vraiment la durée de
suivi minimum au bout de laquelle on pourrait évaluer la guérison (19). En raison de
ces inconnues il semble préférable de parler de rémission plutdt que de guérison.

Les recommandations 2012 de la Société Américaine de Pathologie Infectieuse
(IDSA) précisent des intervalles de durée, en fonction de la présence des tissus
infectés résiduels, mais pas une durée optimale. (72)

D'autres auteurs comme Temple et Nahata recommandent entre 3 et 10 semaines
de traitement afin de prévenir les récurrences. (184,21,185,186,187)

Dans différentes études réalisées jusqu'a présent, on retrouve des durées
prolongées de l'antibiothérapie pour l'ostéite du pied diabétique, variant de 6
semaines jusqu'a 40 semaines (tableau 4).

Embil et coll (146) suggerent que la durée prolongée de ces études incitent a des
études prospectives pour évaluer la durée optimale du traitement des ostéites du

pied diabétique.

Si on trouve dans la littérature des recommandations sur la durée du traitement, on
ne retrouve pas d'étude qui compare des durées du traitement, afin d'évaluer le taux

de succeés du traitement antibiotique (sans traitement chirurgical adjuvant).

Nous avons tenté de répondre a lincitation de plusieurs auteurs sur ce sujet, en

conduisant ce travail.
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4.2 Discussion des résultats

L'objectif principal de I'étude a été atteint, sous réserve de la taille réduite de I'effectif
étudié. Les résultats de cette étude suggérent qu’une antibiothérapie de 6 semaines
n'est pas associée a un taux d’échec supérieur a celui d’'une antibiothérapie de 12

semaines dans le cadre du traitement médical des ostéites du pied diabétique

4.2.1. Population étudiée-caractéristiques

Les données démographiques de notre étude sont comparables dans les 2 groupes

de traitement.

L'age moyen retrouvé par notre étude (64 ans) est comparable avec celle retrouvée
par Eneroth, Vankatessan et Hill. (144,187,188).

Comme les autres études sur l'ostéite (188,144,189,31), nous retrouvons une

prédominance masculine de la pathologie.

En ce qui concerne les complications du diabéte, nous retrouvons une distribution
symétrique entre les deux groupes de I'étude et des résultats comparables avec ceux
de la littérature. (188)

Ce qui est surprenant pour les complications du diabéete, c'est la discordance entre la
distribution de I'AOMI et de la coronaropathie; on retrouve exactement le méme
nombre de cas d'AOMI et de coronaropathie, et la méme répartition dans les 2
groupes, mais parmi les 10 patients présentant une AOMI il y a 1 patient qui
présente une coronaropathie, alors que les patients non AOMI ne présentent une
coronaropathie que pour 30% d'entre eux; ce résultat incite au dépistage de la

coronaropathie chez les patients AOMI.
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4.2.2 .Le diagnostic

Les données de la littérature montrent que le diagnostic de l'ostéite est tres difficile a
établir.
Il n'y a pas de marqueur clinique ou biologique spécifique de l'ostéite :
» clinique:
o la fievre: dans notre étude elle n’est présente que chez 4 patients (soit 10%)
ce qui concorde avec la littérature; Lavery et Armstrong montrent que la fievre

peut étre absente chez 80% des patients. (96)

o le sepsis: 2 patients était septiques a l'inclusion, dont 1 dans chaque groupe

de l'étude. Les deux cas sont en échec du traitement, en raison d'un
débridement des tissus nécrotiques, respectivement d'une amputation
mineure. Les deux patients ont une AOMI et des antécédents d'amputation
mineure.
Dans les hémocultures, nous avons retrouvé les mémes germes que dans la
biopsie osseuse, respectivement du streptocoque du groupe B et de S. aureus
meéticilline sensible. Le bilan a la recherche d'endocardite a été négatif. Dans
les deux cas, la durée du traitement parentéral a été de 14 jours.

» en ce qui concerne les caractéristiques de la plaie (dimensions, contact osseux
rugueux, localisation), nous ne retrouvons pas de différence significative entre
les 2 groupes.

> le contact osseux n’est retrouvé que chez 48% des patients, ce qui est encore
moindre que dans les données de la littérature (95)(96); ceci confirme aussi les
conclusions des études préexistantes qui affirment qu’un test positif n'est pas un
bon indicateur pour le diagnostic et qu'on a besoin d’indicateurs supplémentaires
pour affirmer le diagnostic. (96)

» pour la localisation de la plaie, nous retrouvons comme localisation la plus
fréequente les orteils, sauf le hallux et le cinquieme orteil. Les données de
littérature retrouve le premier rayon comme localisation la plus fréquente (144); la
différence pourrait s'expliquer par le fait qu'on a séparé le hallux et le premier
métatarsien; si on cumule les deux localisations, nous retrouvons également le

premier rayon comme la localisation la plus fréquente;
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» pour ce qui est de la classification de la plaie, la majorité des patients sont dans
la classe 3 de la classification UT. Selon la classification IWGDF, on retrouve
également que la moitié des patients sont dans les classes 3 et 4.

Pour la concordance entre les 2 classifications, on observe que UT et IWGDF ne

sont pas superposables, car on ne prend pas en compte les mémes criteres de
classifications; la classification de 'UT ne tient pas compte de la gravité, ce qui
expliqgue que dans les classes 1 et 2 de I'UT, on pourrait associer des classes 3 de

I''WGDF; IWGDF ne prend pas en compte la présence de l'ischémie, ni les facteurs

meétaboliques. Les études actuelles montrent qu'il n'y a pas de classification

exhaustive pour l'ostéite afin d'orienter la prise en charge pour diminuer le risque
d'amputation et de récidive. La classification IDSA prend en compte la clinique et la

séveérité de l'infection, mais néglige I'environnement péri- |ésionnel. (45)

> biologie

Malheureusement, il n'y a pas de marqueur biologique spécifique pour l'ostéite.
L'absence de marqueurs biologiques d'inflammation n'élimine pas le diagnostic,
méme en cas de forme sévere d’infection. (72)

Certains auteurs (98) retrouvent que des valeurs de CRP supérieures a 3.2 g/dl
pourraient distinguer Il'ostéite des infections des tissus mous. Dans notre étude la
valeur moyenne pour la CRP était a 16 ; la différence des moyennes entre les deux
groupes n'est pas significative.

Par contre les marqueurs de linflammation sont utiles pour ['évolution post-
thérapeutique. (72)

La procalcitonine, que nous n'avons pas étudiée, fait partie actuellement des

parametres biologiques associés au diagnostic d'infection du pied diabétique. (72)

» microbiologie

La biopsie osseuse

Le diagnostic microbiologique est la clé du diagnostic et celui qui orientera le
traitement antibiotique.

Dans notre travail, tous les patients ont eu une biopsie osseuse (la majorité par voie
chirurgicale); les biopsies par voie radiologique concernent un seul centre. Parmi les
40 patients, 18 ont eu des écouvillons cutanés, 4 une aspiration profonde et 1 un

curetage profond.
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Le pathogene le plus fréeguemment impliqué est S. aureus (50%) ce qui est
concordant avec les données de la littérature (20,89,92,86), suivi des
staphylocoques a coagulase négative (SCN) (40%) (84); la fréquence de bacilles a

Gram négatif est aussi comparable avec les données de littérature. (19,86,89,92)

Par contre nous ne retrouvons qu'une seule bactérie anaérobie, ce qui est beaucoup
moins que dans la littérature; une explication possible est I'absence de l'ischémie
sévere a l'inclusion (critére d'exclusion si pouls périphériques absents) et la présence
des plaies plutdt superficielles; la présence des bactéries anaérobies est trés
dépendante des conditions de recueil du prélévement, ainsi que de la présence de
'ischémie et de la profondeur de la plaie (87); Hartemann(47) explique la fréquence
réduite de bactéries anaérobies par le fait d'une antibiothérapie préexistante; les
patients de I'étude ont eu une fenétre d'au moins 2 semaines d'antibiothérapie.
L'ensemble des bactéries provenant le plus souvent de la flore microbienne
présente dans les ulceres situés a proximité du foyer de l'ostéite, peuvent étre
impliquées dans I'étiologie de l'ostéite (84); dans notre étude nous retrouvons une
moyenne de 1,6 pathogene par biopsie profonde, ce qui correspond aux résultats
retrouvés également par Embil et coll. (146)

En ce qui concerne les bactéries multi-résistantes, nous retrouvons 17% de SARM
dans la biopsie osseuse, A. Hartemann retrouve 18% de SARM (143) et Korda (15)
entre 15 et 40%. Nous n'avons pas retrouvé d'autre bactérie multi-résistante.

Les bactéries commensales de la peau, comme les SCN et les corynébactéries
posent le probleme de la contamination éventuelle des prélevements profonds (90);
c'est la également lintérét de réaliser une étude histopathologiques associée aux
données bactériologiques (19,18) et d'identifier le prélevement le plus performant

pour éviter la contamination.
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Ecouvillon

La répartition des bactéries dans le prélevement superficiel est comparable avec
celui de la biopsie, sauf pour le SCN; dans plusieurs laboratoires, on ne rend pas les
SCN dans le prélevement superficiel, en les considérant comme non pathogenes. Le
pathogéne prédominant est S. aureus (77%) ce qui est concordant avec les données
de la littérature. (19,110)

La corrélation globale entre biopsie et écouvillon est faible (20%) ce qui correspond

aux résultats des études de la littérature. (110)

Ponction aspiration a l'aiguille

4 patients ont eu une ponction-aspiration, dont 2 résultats sont stériles; méme si les
résultats sont plus fiables que I'écouvillon, ils ne sont pas non plus corrélés avec
ceux de la biopsie (19,111). Kessler et coll. retrouvent également dans leur travail

princeps sur le sujet, un nombre élevé de prélévements stériles. (112)

Nous n'avons pas noté d'effet secondaire a la biopsie osseuse, notamment de

neuropathie de Charcot, ce qui correspond également aux données de la littérature.

L'étude anatomopathologique n’a été réalisée que chez 10 patients sur 40; la
Société Ameéricaine de Pathologie Infectieuse (IDSA) recommande, pour le
diagnostic de certitude de l'ostéite, la réalisation de I'examen histologique corrélé
avec I'examen microbiologique; les patients de notre étude inclus vers la fin de la
période de recrutement ont bénéficié de biopsie, selon les recommandations, mais
cela nécessite un fragment osseux supplémentaire et les résultats ne sont pas
spécifiqgues pour l'ostéite (19); Weiner et coll retrouve que la performance des

criteres bactériologiques et histologiques est similaire. (114)

Imagerie

Tous les patients de notre étude ont eu une radiographie du pied a l'inclusion.

2 patients (0,05 %) avaient une radiographie strictement normale a l'inclusion, ce qui
confirme le fait que les signes radiologiques apparaissent plus tardivement, au
moment ou il existe une atteinte osseuse importante. Korda précise que les signes
radiologiques n’apparaissent que si 30 a 50% de I'os est atteint, processus qui peut

durer plus de deux semaines. (15)
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A 12 mois apres l'arrét du traitement antibiotique, 17 patients sur 40 (42.5%) ont eu
des radiographies de contrble, dont 11 présentent une amélioration par rapport a
l'inclusion. Parmi les améliorations radiologiques, 10 patients sont dans le sous-
groupe succes (3 dans le groupe 6 semaines et 7 dans le groupe 12 semaines); 1
patient considéré en échec présentait une amélioration sur la radiographie de
contrbéle 12 mois apres l'arrét du traitement; il s'agissait d'une récidive précoce.

Trés peu de patients ont eu une IRM a l'inclusion (4 patients sur 40, soit 10%), alors

gue I'IRM est I'examen le plus sensible et le plus spécifique. (126,190,127)

4.2.3 Traitement

Dix-huit patients sur 40 (45%) ont débuté le traitement antibiotique en hospitalisation
et par voie intraveineuse. Ceci correspond au traitement probabiliste initi€ en
urgence relative, pour les patients septiques et pour les classes 3 de la classification
IWGDF.

La durée moyenne d'hospitalisation de 9,2 jours est plus courte que celle retrouvée
dans la littérature (au moins 14 jours Senneville (2) et 6 jours Pittet (145); une durée
d'hospitalisation moyenne encore plus courte est retrouvée par Vankatesan (7
jours)(144); ceci pourrait s'expliquer par l'utilisation des antibiotiques avec une tres
bonne biodisponibilité orale, ce qui permet le relais par voie orale plus rapidement.
La durée moyenne pour le traitement intraveineux est de 8 jours; une durée
moyenne de 9 jours a été retrouvée par Vankatesan (144). Des durées plus longues
(de 13-14 jours) ont été retrouvées dans I'étude de Embil. (146)

L'antibiotique le plus utilisé était la rifampicine, ce qui est retrouvé aussi dans une
autre étude dans laquelle le traitement antibiotique est adapté aux résultats de la
biopsie osseuse. (167)

La combinaison antibiotique la plus utilisé était Rifampicine-Quinolone (19 patients

sur 4 soit 45%), ce qui est encore plus important que dans I'étude de Senneville et
coll (32%)).
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Deux patients qui présentaient une infection a bacilles a Gram négatif ont eu une
monothérapie par ciprofloxacine, aprés une bithérapie de 3 semaines. Aucun patient
n'a recu de monothérapie en traitement adapté, avec des molécules a visée

osseuse.

Les effets secondaires les plus fréquents sont les effets digestifs (pour 16 patients
sur 40 (soit 40%); des résultats similaires (47% d'effets secondaires) ont été
retrouvés dans une étude de la combinaison Rifampicine-quinolone (2); pour 4
patients la posologie de la Rifampicine a été diminuée de 50%. Aucun patient n'a

présenté un effet indésirable grave conduisant a I'exclusion de I'étude.

La décharge fait partie intégrante du traitement de |'ostéite du pied diabétique; dans
notre étude, seulement 12 patients (39%) ont eu une décharge satisfaisante, dont
la majorité dans le groupe 12 semaines (9 sur 12). Dans I'étude de Benotmane la
décharge était le facteur de risque principal associé a I'échec. (191)

D. Evolution

Le but de ce travail était de comparer l'efficacité de 2 durées de traitement
antibiotique (6 versus 12 semaines) administré a des patients diabétiques traités
exclusivement de fagon médicale; le recours au débridement des tissus nécrotiques
ou a l'amputation mineure est considéré comme un échec au traitement. Dans
d'autres études, le traitement d'exérése et l'amputation mineure font partie du

traitement initial de I'ostéite du pied diabétique. (192)

Le taux de rémission global est de 65%, ce qui est comparable aux taux de rémission
global (63% de taux de rémission dans les études citées dans le tableau ci-dessus
(19,146). Un taux de 64.5% est retrouvé dans I'étude de Senneville et coll (167). I
est encore difficile de comparer les différents taux de rémission car, a ce jour, on ne
dispose pas de consensus pour les criteres de rémission pour l'ostéite du pied
diabétique. La répartition des parametres qui définissent I'échec est similaire entre
les 2 groupes de l'étude (pour le taux d'amputation, de résection osseuse et de

récidive); il existe plus de diffusion de linfection dans le groupe 6 semaines (4
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patients versus 2 ); on note 1 déces pendant la durée de I'étude dans le groupe 6

semaines.

Le taux de récidive pendant la période de suivi de 12mois apres le traitement est de

15%. Un taux similaire est retrouvé dans I'étude de Tice. (193)

Le taux d'amputation est de 10%; le méme taux est trouvé par Embil.(146) ; des taux
de 5%, et 6.7% sont trouvés par Korda et Margolis (15,194). Parmi les 4 patients

amputés de notre étude, il y a qu’un seul avec des antécédents d’amputation.

La cicatrisation globale est de 85% (34 patients). La durée moyenne de cicatrisation
de 15 semaines et plus courte que celles des données de la littérature (26 semaines
trouvées dans I'étude de Kessler) (112); les délais les plus longs de cicatrisation (au-
dela de 20 semaines) ou la non cicatrisation sont retrouvés chez les patients
présentant une AOMI, ce qui a été également retrouvé par A . Hartemann (195). Le
délai de cicatrisation n'est pas lié a la présence des bactéries multi-résistantes (143);
nous retrouvons un seul patient BMR (SARM) dans notre étude qui a un délai de

cicatrisation plus long (de 24 semaines).

Les sous-groupes succes -échec

La comparaison des paramétres biologique entre les sous-groupes succes-échec
(CRP, leucocytes, créatinine, hémoglobine glyquée, transaminases, albumine) ne
retrouve aucune association avec l'échec. Les dimensions de la plaie ne sont pas
associées a l'échec. Ces résultats sont un peu surprenants car dans différents
études de la littérature, on retrouve les facteurs associés a I'échec. Cet inconvénient

de notre étude est peut-étre di a I'effectif réduit de I'étude.

Parmi les 14 patients en échec, 7 (50%) ont des antécédents d'AOMI et 6 ont été
déja amputés. Six patients présentent également une dénutrition. Dans |'étude de
Tice, on retrouve 'AOMI comme facteur associé a une récidive de l'infection, donc a
I'échec. (193)
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Dans I'étude de Pittet, la fievre, le niveau élevé de la créatinine et la diminution de la

pression transcutanée en oxygeéne sont associés a I'échec. (145)

Dans un travail réalisé dans la Région Nord Pas de Calais sur les infections du pied
diabétique traitées meédicalement, le seul facteur associé au succes était la biopsie

osseuse.(167)

L'association du SARM a l'échec est controversée, comme le montre plusieurs
études. L'identification du SARM ou des autres BMR dans la biopsie osseuse n'est

pas synonyme de virulence augmentée. (113,114,115)

Dans l'enquéte OPIDIA, les BMR (y compris le SARM) ne sont pas associés au

risque d'amputation, donc a I'échec. (170)

Dans notre travail, sur les 7 patients pour lesquels le SARM est retrouvé dans le
prélevement osseux profond, 5 sont en succes.

Par contre, un résultat surprenant pour notre travail est la durée d'hospitalisation
plus courte pour les patients qui ont eu du SARM a la biopsie profonde, résultat
confirmé par les courbes de survie de Kaplan — Meyer(P=0.02); en analysant le profil
des patients, les 5 patients proviennent du méme centre et il étaient déja hospitalisés
dans un autre service, au moment de l'inclusion, donc la durée d'hospitalisation pour
ces patients n'est pas la durée réelle. Pour les 2 autres patients, les durées
d'hospitalisation sont de 7 et 9 jours ce qui correspond a la durée moyenne
d'hospitalisation retrouvée dans différentes études. La biodisponibilité orale
excellente de la rifampicine et des quinolones et la sensibilité du SARM a ces 2
molécules ont permis le relais per os précoce, fait qui a permis la réduction de la
durée d'hospitalisation.

Implications de la réduction de la durée de I'antibiothérapie

Une durée d'antibiothérapie prolongée conduit a plus d'effets indésirables (dans
notre étude, nous avons retrouvé aussi plus d'effets secondaires principalement
digestifs dans le groupe 12 semaines). Ceci pourrait conduire a un arrét du

traitement ou a un passage en intraveineux du traitement.

105



Le codt de 6 semaines de traitement en 1.V, par Hill (189) est de 9700 $.

Le colt de 18 a 21 jours dhospitalisation pour lésion du pied diabétique se situe
entre 20000 et 25000 $. (41)

10% des codts pour les soins du pied diabétique sont attribués au traitement
meédical. (47)

Dans l'étude de Girod, les colts mensuels pour le pied diabétique sont de 1556
euros, en cas d'hospitalisation de courte durée. (47)

Korda rapporte que les colts annuel du traitement médical de l'ulcere du pied
diabétique s'élévent a 17500 $ (15); si on rajoute le traitement chirurgical, on arrive a
30000-35000 $.(15). Hill rapporte que seulement I'amputation d'une phalange colte
1000$. (189)

La résistance aux antibiotiques est un probléeme de santé publique, car elle
prolonge la durée d'hospitalisation (196) et augmente les colts (197). Nous avons
retrouvé paradoxalement une durée plus courte d'hospitalisation pour le SARM,
mais c'était un résultat biaisé par la non prise en compte de I'hospitalisation dans un

autre service hospitalier.

Si I'on arrive a diminuer la durée du traitement, on peut espérer pouvoir diminuer la

résistance, les effets secondaires et les codts liés au traitement.

Ces trois parametres sont finalement intriqués, car la résistance aux antibiotiques et
les effets secondaires peuvent nécessiter une hospitalisation (pour administration
intraveineuse si effets secondaires digestifs ou choix limité en raison de la multi-

résistance) ce qui augmente les codts.
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Les limites de I'étude:

Les résultats obtenus dans notre travail sont issus d'un faible effectif de la population

présentant une ostéite.

Aucun facteur associé a I'échec n’a été retrouvé dans notre étude, alors que les
autres études décrivent un ou plusieurs facteurs; cela est peut étre lié également au

petit effectif .
De plus, il y a un biais dans la durée d'hospitalisation concernant le SARM. Ce biais

est lié a la non prise en compte des durées d'hospitalisation dans les autres services

hospitaliers.
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5. CONCLUSIONS

Les résultats de notre étude suggerent qu’une antibiothérapie de 6 semaines n’est
pas associée a un taux d’échec supérieur a celui d’'une antibiothérapie de 12
semaines dans le cadre du traitement médical des ostéites du pied diabétique. La
taille réduite de la population étudiée dans ce travail nécessite une confirmation des

résultats sur des effectifs plus conséquents.

Les avantages d'une durée plus courte de l'antibiothérapie de I'ostéite seraient :

> la diminution de sélection des mutants résistants
» l'amélioration de I'observance au traitement
» la diminution des effets secondaires

> la diminution des codts

La diminution de la durée du traitement antibiotique serait envisageable si I'on
disposait de criteres de remissions objectifs bien définis; les marqueurs biologiques
et les examens d'imagerie ne sont pas validés pour définir la guérison; les critéres de
guérison restent subjectifs, donc la décision d’arréter un traitement antibiotique bien
conduit est toujours difficile. Les recommandations actuelles sur la durée du
traitement tiennent compte de la présence de l'os infecté résiduel, or malgré les

moyens modernes d'imagerie, la présence de I'os résiduel est difficile a objectiver.
La difficulté du traitement médical vient également du fait qu'il y a "des ostéites" et
"des patients" et pour chaque cas il s’agit de déterminer I'option thérapeutique la

mieux adaptée, que ce soit en terme de durée ou de choix de molécule antibiotique.

Les perspectives seraient de réaliser des études similaires, mais sur un effectif plus

conséquent et de parvenir a un consensus pour définir la guérison de l'ostéite.
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Annexe 1

La graduation du risque podologique (198)

Risque 0: absence de neuropathie

Risque 1: neuropathie isolée

Risque2: neuropathie et ischémie ou neuropathie et déformations

Risque 3: antécédents de plaie chronique
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Annexe 2

Classification Wagner des lésions du pied diabétique (199)

0 absence de Iésion ouverte (Iésion pré-ulcérative)

1 ulcére superficiel

2 ulcére profond , avec atteinte tendineuse, capsulaire, osseuse

3 stade 2 avec abces, ostéite ou sepsis a point de départ infection ostéo-
articulaire

4 gangrene localisée

5 gangrene de tout le pied
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Annexe 3

Classification des plaies du pied chez le patient diabétique

Classification UT (Université de Texas)

combinant un grade et un stade (70)

Grade O Grade 1 Grade 2 Grade 3
Lésion épithéliale Plaie Atteinte du tendon | Atteinte de I'os ou
superficielle ou de la capsule de l'articulation
Stade A
Pas d’infection 0A 1A 2A 3A
Pas d’ischémie
Stade B
Infection 0] ] 1B 2B 3B
Pas d’ischémie
Stade C
Pas d’infection (0108 1C 2C 3C
Ischémie
Stade D
Infection et 0D 1D 2D 3D
ischémie
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Annexe 4

Classification IWGDF (International Working Group on the Diabetic

Foot) de I'infection des plaies du pied selon le

Consensus International sur le Pied Diabétique (152)

Grade 1

>

Pas de symptdme, ni de signe d’infection

Grade 2

>

YV V V V

Atteinte cutanée uniguement (sans atteinte des tissus sous-cutaneés, ni
systémigue) avec au moins deux des signes suivants

Chaleur locale, sensibilité locale ou douleur

Erythéme > 0,5-2 cm autour de 'ulcére

Tumeéfaction locale ou induration

Décharge purulente (sécrétion épaisse, opaque a blanchatre ou
sanguinolente)

Les autres causes de réaction inflammatoire de la peau doivent étre éliminées
(par exemple : traumatisme, goutte, pied de Charcot aigu, fracture, thrombose,

stase veineuse)

Grade 3

>
>

>

Erythéme > 2 cm et une des constatations décrites ci-dessus ou

Infection atteignant les structures au-dela de la peau et du tissu sous-cutané,
comme un abces profond, une lymphangite, une ostéite, une arthrite septique
ou une fasciite

Il ne doit pas y avoir de réponse inflammatoire systémique (cf. grade 4)

Grade 4

>

YV V V VYV V

Quelle que soit l'infection locale, si présence de signes systémiques
manifestés par au moins deux des caractéristiques suivantes
Température > 38 °C ou < 36 °C

Fréquence cardiaque > 90 battements par minute

Fréquence respiratoire > 20 cycles par minute

PaCO2 < 32 mmHg

Leucocytes > 12 000 ou <4 000 /mm3 ; 10 % de formes leucocytaires

immatures
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Annexe 5

Classification IDSA (Infectious Diseases Society of America)

des infections du pied diabétique (71)

Infectious International
Diseases Working Group

Description clinique Society of on the Diabetic

America Foot
) ) ,- . Plaie non

Plaie non purulente et sans signes d’inflammation . . 1
infectée

> 2 signes d’inflammation (purulente ou érytheme,

douleurs, cedéme, chaleur, induration); cellulite ou .

A N TP Plaie

érythéme <2 cm autour de la plaie, infection limitée a la . 2

superficielle

peau ou aux tissus sous-cutanés superficiels; absence de
complications ou de maladies systémiques

Infection chez un patient sans affection systémique,
métaboliquement stable, et plaie >2 cm avec
lymphangite étendue au fascia; abces des tissus Modérée 3
profonds; gangrene; atteinte des muscles, tendons,
articulations ou os

Infection chez un patient avec affection systémique ou
instabilité métabolique (e.g. : fievre, frissons,
tachycardie, hypotension, confusion, vomissements,
leucocytose, acidose, hyperglycémie, or azotémie)

Severe 4
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Annexe 6

Recommandations pour le choix de I’antibiothérapie

lors d’ostéite aigué du pied chez le diabétique(SPILF 2007) (13)

Staphylococens aurens sensible

i la méticilline

Molécule Posclogie par 24 heures Voie d'adounistration  Pénodicité Remarques
Oxacilline ou 100-130 mg'kg par jour iv. 4 ou § heures Jusqu’a réception des
cloxacilline prélévements
= gentamicine 4 mg/kg par jour iv. 24 heures Pendant 48 heures
ou
Ofloxacine ou 600 mg/par jour iv-PO 8 heures per os dés que possible
péfloxacine” 800 mg/par jour iv-PO 12 heures
+ rifampicine 20 a 30 mg/'kg par jour iv=PO £ ou 12 heures
ou
Ofloxacine ou 600 mg/par jour iv-PO 8 heures per o5 dés que possible
péfloxacine® 800 mg/par jour iwPO 12 heures
+ acide fusidigue 1500 mg/par jour 1v—PO 2 heures
ou
Fifampicine 20 a 30 mg'kg par jour 1vPO 8 ou 12 heures per o5 dés que possible
+ acide fusidique 1500 mg/par jour iv-PO 8 heures
ou
Clindamycine® 1800 mg/par jour iv-PO 8 heures per o5 dés que possible
+ rifampicine 20 4 30 mg/kg par jour ivPO 8 ou 12 heures
ou
[Triméthoprime + 6403200 mg iv-PO 12 heures per as dés que possible
sulfaméthoxazole] (équivalent 2 cp/12 heures
de
[Triméthoprime +
sulfaméthoxazole]
(Bactrim forte™)
+ nfampicine 20 a 30 mg'kg par jour 1vPO 2 ou 12 heures

# Uniquement si sensible & I"érythromycine.
® Prudence chez les sujets de plus de 60 ans (1/2 dose).
Staplyloceccus aurens résistant a la méticilline

Molécule Posclogie par 24 heures Voie d'adounistration  Pénodicité Remarques
Vancomycine 1 g (dose de charge) V. Dose de charge (1 h) Ajuster selon
puis 30 mgkg e IVC ou par 12 heures dosages séniques®
= gentamicine 4 mg/kg par jour LV, 24 heures Pendant 48 heures
Ou + rifampicine 20 a 30 mgkg par jour ILV-PO 2 ou 12 heures LW les 2448 premiéres heures,
le passage a la voie orale dés que
possible
On + fosfomycine 200 mg'kg par jour LV, 2 heures Perfusicon de 1 & 2 heures
ou
Rifampicine 20 4 30 mg/kg par jour LV-PO 8 ou 12 heures LW les 24-48 premiéres heures,
+ acide fusidique 1500 mg/par jour LV-PO 2 heures le passage a la voie orale dés que
possible
ou
[Trméthoprime + 640/3200 mg ILV-PO 12 heures IV les 2448 premiéres heures,
sulfaméthoxazole] (équivalent 2 cp par 12 hewres  le passage a la voie orale dés que
de possible
[Triméthoprime +
sulfaméthoxazole]
(Bactrim forte™)
+ rifampicine 20 a 30 mg'kg par jour LV-PO 8 ou 12 heures
ou
Teicoplanine 24 mg/kg par jour LV —~Sous-cutané 12 heures dose de charge Pendant 48 heures. puis
+ Rifampicine 12 mg/kg par jour Sous-cutané 24 heures Toutes les 24 heures?
20 a 30 mg'kg par jour ILV-PO 8 ou 12 heures

# Ajuster les posologies afin d’obtenir des concentrations résiduelles (i.v. discontinu) cu le platean (iv. contimi) 4 30 mg/1 pour la vancomycine, ou une concentra-

tion résiduelle de 30—40 mg/1 par méthode HFLC pour la teicoplanine.
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