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INTRODUCTION

L’ischémie critique chronique (ICC) représente la forme la plus grave de 'artériopathie
oblitérante des membres inférieurs (AOMI), avec une prévalence estimée a 1,3% des plus
de 40 ans aux Etats-Unis.! Parmi les patients suivis pour claudication d’effort, 'incidence
cumulée a 5 ans d’aggravation clinique jusqu’a I'ICC est de 20%.2 Le pronostic de I'ICC est
tres péjoratif avec, a 12 mois, un taux d’amputation majeure de 23%,3 d’amputation

mineure de 44% et une mortalité estimée entre 20 et 30%.4°

Le diagnostic de I'ICC repose sur I'association de douleurs de décubitus résistantes aux
antalgiques de palier 2 depuis plus de 15 jours ou d’un trouble trophique évoluant depuis
plus de 15 jours, associé a une preuve de l'ischémie permanente, dont la méthode
d’évaluation est encore controversée.b Selon la société européenne de médecine
vasculaire®, le diagnostic d’ICC est retenu en cas de pression d’orteil (PO), mesurée par
laser Doppler, inférieure a 30 mmHg (correspondant a un risque d’amputation multiplié
par trois).3 Cette mesure présente néanmoins des limites: non réalisable en cas
d’amputation, précautions d’utilisation strictes, colit élevé, nécessité de formation

préalable.”

De récentes études suggerent 'utilité d’'un parametre mesuré par écho-Doppler, le temps
de montée systolique (TMS), comparé a la mesure des indices de pression de cheville ou
d’orteil pour le diagnostic d’AOMIL.8° Toutefois, les données relatives a sa pertinence dans

’évaluation de I'ICC restent limitées et n’ont pas été évaluées de maniére prospective.
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Notre objectif est d’évaluer, dans une étude préliminaire, 1) la corrélation entre le temps
de montée systolique et la pression d’orteil chez des patients avec une suspicion clinique
d’ischémie critique, 2) le seuil de mesure de TMS permettant d’obtenir les meilleures
performances diagnostiques correspondant a une pression d’orteil < 30 mmHg, 3) la
reproductibilité inter observateur de la mesure du TMS dans le diagnostic de I'ischémie

critique chronique.

MATERIEL ET METHODE

A. Sélection des patients

Il s’agit d’'une étude prospective menée du 1¢" mars au 8 aolit 2022 au sein du service de
meédecine vasculaire du CHU de Toulouse. Nous avons inclus les patients adressés pour
une suspicion clinique d’ICC (douleur de repos ou trouble trophique des membres
inférieurs). Les criteres d’exclusion étaient: dge < 18 ans, antécédent d’amputation
mineure ou majeure au membre inférieur, ischémie aigué, mesure de protection
juridique. Les variables recueillies étaient: age, sexe, habitudes tabagiques, tension
artérielle, antécédents d’hypercholestérolémie, diabete et insuffisance rénale chronique
sévere a terminale (définie par une clairance de la créatinine < 30 ml/min/1,73m2). Pour
cette étude, les patients étaient considérés comme non-fumeurs s’ils n’avaient jamais
fumé ou avaient déclaré au moins un an d’arrét du tabac. Sinon, ils étaient considérés
comme des fumeurs actifs. Tous les sujets inclus ont exprimé leur non-opposition a la
participation de I’étude par écrit. Le recueil des données a été effectué en conformité avec
la méthodologie de référence MR-003 de la Commission Nationale Informatique et

Libertés et en accord avec le Reéglement Général de la Protection des Données.
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B. Mesure du temps de montée systolique

Toutes les mesures ont été effectuées en insu du résultat de la mesure de la pression
d’orteil. Un examen écho-Doppler artériel de I'aorte et des deux membres inférieurs a été
réalisé par des médecins vasculaires formés (FC, GA, CN, LB, AMC), permettant de
caractériser morphologiquement et hémodynamiquement '’AOMI. Chaque examen a été
effectué en décubitus dorsal, en utilisant soit un appareil EPIQ5 (Philips, Amsterdam,
Pays-Bas), soit un ACUSON SEQUOIA, soit un ACUSON S200 (Siemens, Erlanger,
Allemagne). La mesure du TMS sur l'artere plantaire latérale a été effectuée selon la
procédure décrite en littérature,’ en utilisant une sonde linéaire de 5 a 14 MHz. La sonde
échographique était recouverte de gel de transmission. Les courbes de Doppler pulsé ont
été obtenues a partir d’'une coupe longitudinale de I'artere, avec une boite de couleur
ajustée a la taille du vaisseau. Le faisceau sonore d’émission a été placé parallelement a la
direction du flux. L’échantillon Doppler était placé au centre de I'artere, comprenait les
3/5¢me de la largeur du segment artériel et était obtenu a 60 degrés ou moins. Le TMS a
été mesuré et exprimé en millisecondes (ms), apres avoir déterminé manuellement le
début de la montée systolique jusqu’au sommet du pic systolique (Figure 1). Chaque
mesure a été effectuée sur une image figée dont la vitesse de défilement permettait
d’obtenir 2 a 3 spectres Doppler. Les images ont été sauvegardées de facon anonyme et
sans y faire figurer la valeur retenue, ce qui a permis de réaliser ultérieurement de

nouvelles mesures en insu pour I'étude de la variabilité inter observateur.
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Figure 1 | Technique de mesure du temps de montée systolique
TMS : temps de montée systolique

C. Mesure de la pression d’orteil

La pression d’orteil (PO) a été mesurée par une débitmétrie laser Doppler, a 'aide d’'un
appareil de mesure automatique (Periflux 6000 Combined, Perimed, Stockholm, Suede).
Elle a été effectuée selon les instructions du fabricant et comme décrit dans la littérature.’
Une manchette de pression (adaptée a la taille de I'orteil) était placée a la base du gros
orteil et la sonde laser Doppler (avec la manchette de gonflage) au sommet de l'orteil. La
manchette de pression était gonflée a 200 mmHg puis dégonflée automatiquement et
linéairement. La PO a été lue automatiquement par le logiciel lorsque la sonde a détecté

le retour de la perfusion sanguine.
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D. Analyse statistique

Les analyses statistiques ont été effectuées via le logiciel R version 4.2.1 (R Foundation
for Statistical Computing, Vienne, Autriche) et les packages ggplot2, psych, ImerTest et
PROC. Les variables catégorielles sont exprimées en nombre (proportion) et les variables
continues en médiane (intervalle interquartile).

La corrélation a été estimée a l'aide du coefficient de Pearson apres confirmation
graphique du caractere linéaire de la corrélation. La persistance de la corrélation apres
ajustement pour les facteurs confondants décrits dans la littérature (age, diabete,
hypertension artérielle, insuffisance rénale chronique modérée a sévere)® a été analysée
par régression linéaire mixte. Dans ce cas, les valeurs de p ont été calculées apres
estimation du nombre de degrés de liberté par la méthode de Satterhwaite.

Les performances de chaque valeur de TMS pour prédire une pression d’orteil <30 mmHg
ont été mesurées et ont permis de tracer une courbe ROC. L'intervalle de confiance a 95%
de l'aire sous la courbe a été calculé selon la méthode de De Long et celui des autres
mesures de performance par bootstrapping. La valeur ayant les meilleures performances
a été sélectionnée comme étant la valeur la plus proche du point de prédiction parfaite.
La corrélation intra-classe (reproductibilité inter observateur) a reposé sur le coefficient
de corrélation intra-classe ICC(1,k), c’est-a-dire 'accord absolu a la mesure moyenne des
5 opérateurs selon un modele mixte a une entrée. La persistance de la corrélation apres

ajustement pour les facteurs confondants a été analysée par régression linéaire mixte.
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RESULTATS

A. Caractéristiques de la population

Dix-huit patients ont été inclus, avec un total de 20 membres inférieurs symptomatiques
analysés. Les principales caractéristiques sont résumées dans le Tableau 1. Seize patients
étaient des hommes. L’adge médian était de 83 ans. Les patients étaient hypertendus
(n=12), diabétiques (n=13), insuffisants rénaux (n=14). Onze patients étaient suivis pour
AOM]I, dont 9 avec un antécédent de prise en charge chirurgicale (conventionnelle ou
endovasculaire) et 4 avec un traitement médical optimal. Neuf patients présentaient un
tableau clinique associant douleurs de décubitus et troubles trophiques. Les lésions

retrouvées en écho-Doppler étaient jambieres chez 14 patients.

B. Mesure de la pression d’orteil et du temps de montée systolique

La pression d’orteil médiane était de 31 (25 - 40) mmHg. Le diagnostic d’ICC a été retenu
par la mesure de la pression d’orteil chez 6 patients sur 18 et 7 jambes sur 20. La mesure
du TMS a été réalisé sur les 20 jambes symptomatiques. Le TMS médian était de 194 (154

- 214) ms.
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Caractéristiques des patients N=18

Sexe masculin 16
Age (années) 83 (73 -89)
Tabagisme 14
Actif 2
Sevré 12
Hypertension artérielle 12
Dyslipidémie 12
Diabéte 13
AOMI connue 11
Cardiopathie ischémique 8
Accident vasculaire cérébral 5
Insuffisance rénale chronique 14
Dialyse 2
Antiplaquettaire 10
Anticoagulant 7
Inhibiteur du S.R.A.A. 6
Béta bloquant 7
Inhibiteur calcique 3
Statine 8
Lésions aorto-iliaques 4
Lésions fémoro-poplités 12
Lésions jambiéres 14

TABLEAU 1 | Caractéristiques des patients inclus (n=18).

AOMI : artériopathie oblitérante des membres inférieurs. S.R.A.A. : systéme rénine-angiotensine-aldostérone



C. Corrélation entre le TMS et la pression d’orteil

Il existe une corrélation (Figure 2) statistiquement significative entre le TMS et la
pression d’orteil avec un coefficient de corrélation de Pearson de -0,58 (-0,83 - -0,13)

(p=0,02).

Figure 2 | Corrélation linéaire entre TMS et
pression d’orteil
r : coefficient de Pearson ; p : p-value

En analyse univariée, I'age et le TMS exercent une influence sur la valeur de la pression
d’orteil (Tableau 2). En prenant en compte cette variable en analyse multivariée, le TMS

reste corrélé a la pression d’orteil (p = 0,03).

19



Analyse univariée Analyse multivariée

Parameétre Coefficient p-value Coefficient p-value
TMS -0,18 (-0,32--0,05) 0,03 0,2 (-0,29 --0,04) 0,03
Age -1,17 (-2,2 --0,15) 0,04 1,0 (-1,9--0,2) 0,03
Tabac -12,9 (-48,8 - 23,1) 0,5

Diabete -15 (-47 -17) 0,38

Hypertension artérielle -0,38 (-31,2 - 30,4) 0,98

Insuffisance rénale -9,2 (-45,5-27) 0,63

Tableau 2 | Régression linéaire mixte

D. Performances diagnostique du TMS

L’aire sous la courbe ROC du TMS pour prédire une pression d’orteil <30 mmHg est de
0,61 (0,32 - 0,89) (Figure 3). La valeur du TMS ayant les meilleures performances
diagnostiques est de 187 ms, avec une sensibilité de 86% (0,57 - 1), une spécificité de
50% (0,2 - 0,8), une valeur prédictive positive de 55% (0,38 - 0,75), une valeur prédictive

négative de 83% (0,5 - 1) et une exactitude de 65% (0,41 - 0,82).
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Figure 3 | Courbe ROC et
parametres opérationnels pour
détecter une pression d’orteil <
30 mmHg.

AUC : aire sous la courbe

E. Variabilité inter-observateurs

L’analyse de reproductibilité du TMS basée sur 16 observations avec 5 opérateurs

retrouve un coefficient de corrélation intra-classe de 0,99 (0,98 - 0,99) (p < 0,0001).

21



DISCUSSION

L’analyse chronologique de la littérature met en lumiere des divergences dans les
différents seuils de pression d’orteil retenus selon les recommandations internationales
pour établir le diagnostic d'ischémie critique.67.10-12 Actuellement, la valeur retenue en
tant que référence est de 30 mmHg, mesurée par laser Doppler. La cicatrisation spontanée
ne semble pas compromise lorsque la pression d’orteil est supérieure a ce seuil.3
Néanmoins, elle n’a été validée dans aucune étude prospective. De plus, sa réalisation
impose des conditions strictes, du fait d'une fluctuation des valeurs selon les conditions
locales (température notamment).1415 Une formation préalable est requise. Le cout de
I'appareil de mesure ne permet pas une utilisation étendue en dehors de centres
spécialisés. Or la gravité de la pathologie requiert une prise en charge et une orientation

rapide, avec un dépistage de I'ICC accessible et fiable.3413.1617

Ainsi, I’écho-Doppler a une place de premier plan dans I'arsenal du médecin vasculaire.18
Le temps de montée systolique est décrit dans la littérature en 1988 par Nobuo Handa,®
en tant que signe indirect de sténose artérielle rénale significative, ultérieurement
confirmé par Bardelli et al.?20 Son utilisation connait un essor, avec notamment une
validation dans le diagnostic indirect de sténose carotidienne significative > 70%?2! et
dans I’évaluation de lésions artérielles ilio-fémorales.22 Plus récemment, Sommerset et
al.8 ontretrouvé une corrélation entre I'indice de pression systolique de cheville et le TMS
de l'artere plantaire latérale. Néanmoins, son rdle dans le diagnostic d’ICC n’est pas

formellement établi.

22



A ce jour et & notre connaissance, il s’agit de la premiére étude prospective évaluant, en
insu du test de référence, les performances du TMS de I'artere plantaire latérale pour le
diagnostic d'ICC au sein d’'un échantillon se rapprochant de la vie réelle : patients agés,
diabétiques, insuffisants rénaux, suivis ou nouvellement diagnostiqués et présentant de
multiples topographies 1ésionnelles. Le TMS y est corrélé a la pression d’orteil avec des

performances tres médiocres mais sa mesure est réalisable dans 100% des cas.

Nos données suggerent que le diagnostic d’ischémie critique chronique peut étre éliminé
en cas de TMS inférieur a 187 ms, avec une valeur prédictive négative et une sensibilité
élevées. Ces résultats sont proches de ceux retrouvés dans I'étude de Trihan et al.,° ou
I'analyse était basée sur la corrélation entre le TMS et l'indice de pression systolique
d’orteil (IPSo) et non la pression d’orteil. Le diagnostic d’ICC était retenu en cas de TMS >
215 ms, avec des performances élevées (r = -0,78; AUC = 0,89 ; sensibilité = 88% ;

spécificité = 81 % ; valeur prédictive négative 97%).

Notre hypothése expliquant cette divergence réside dans le choix du parameétre de
référence. L'intégration de la pression artérielle systémique dans I'analyse de corrélation,
par I'intermédiaire de I'[PSo, diminue le nombre de faux positifs, expliquant les valeurs
plus élevées de spécificité et de TMS seuil. En effet, le TMS est augmenté en cas d’altération
de la fraction d’éjection systolique?3 ou d’élévation des résistances vasculaires
périphériques, telle que chez les patients présentant une médiacalcose, majoritaires dans

notre étude. Ces deux parametres étant des déterminants de la pression artérielle.
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A l'instar de Reed et al, ayant mis en évidence qu'une augmentation de I'IPSo de 0,21 en
post revascularisation était associé a une cicatrisation, Teso et al. ont montré qu'un TMS
post revascularisation inférieur a 180 ms était associé a un taux plus élevé de sauvetage
de membre. En considérant qu'une pression d’orteil > 30 mmHg, ou TMS < 187 ms dans

notre étude, augmente les chances de cicatrisation, nos résultats semblent concordant.

L’originalité des résultats réside également dans l'analyse de reproductibilité inter
opérateur, étudiée pour la premiere fois. Elle apparait supérieure a celle de la mesure de
la pression d’orteil (coefficient intra-classe de 0,88 ; p < 0,001).24 Le calcul du temps de
montée systolique ne fait pas intervenir I'angle de I’échantillon Doppler, expliquant ces
résultats. Dans notre étude, chaque image était enregistrée selon un protocole défini,
intégrant 2 a 3 cycles de spectres Doppler. Il semble donc nécessaire de standardiser la

mesure pour conserver la reproductibilité.

Enfin, les données soulignent la fréquence d’une prise en charge pharmacologique sous
optimale chez les patients suivis pour AOMI. En effet, seuls 64% des patients bénéficiaient
d'un traitement antiplaquettaire, 55% d'un traitement hypolipémiant et 45% d’'un
traitement inhibiteur du systéme rénine-angiotensine-aldostérone. Ces résultats sont
concordants avec ceux retrouvés dans la littérature.3417.25 [] apparait essentiel de mettre
en évidence les freins a la prescription ou au maintien de ces traitements. Une des pistes
réside également dans I'éducation thérapeutique des patients, I'observance globale en

France étant estimée entre 60 et 70% pour les pathologies cardiovasculaires.?6:2”
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Une des limites de notre étude réside dans le faible nombre de sujets inclus, a I'origine
d’'un défaut de puissance statistique ne permettant pas d’extrapoler les résultats en
population générale. IlI s’agissait d’'une étude préliminaire monocentrique, sans
estimation de la courbe d’apprentissage ni évaluation du TMS en tant que facteur

pronostique.

Les différents seuils de TMS retenus dans la littérature sont divergents. Ainsi, ces résultats
préliminaires doivent étre confrontés a une analyse prospective sur un plus grand
échantillon. Il semblerait pertinent d’étudier le pronostic des patients (amputations,

déces) pour valider le TMS et montrer sa supériorité a la pression d’orteil dans une étude

de stratégie diagnostique.

CONCLUSION

Le temps de montée systolique mesuré en écho-Doppler sur I'artere plantaire latérale est
un parametre dont les performances semblent médiocres pour le diagnostic d’ischémie
critique chronique (ICC). Néanmoins, la sensibilité et la valeur prédictive négative en font
un parametre novateur utile et reproductible pour le dépistage de I'lICC. Ces résultats
doivent étre confrontés a une étude prospective réalisée sur un plus grand échantillon.

Ses performances en tant que facteur pronostic doivent également étre étudiées.
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ABREVIATIONS

AOMI : artériopathie oblitérante des membres inférieurs
AUC : aire sous la courbe

ICC : ischémie critique chronique

[PSo : indice de pression systolique d’orteil

ms : millisecondes

p : p-value

PO : pression d’orteil

r: coefficient de Pearson

TMS : temps de montée systolique

30



MICHIELS-CIRON Antoine 2022 TOU3 1677

PERFORMANCES DU TEMPS DE MONTEE SYSTOLIQUE DE L’ARTERE
PLANTAIRE LATERALE POUR LE DIAGNOSTIC D’ISCHEMIE CRITIQUE
CHRONIQUE

RESUME EN FRANCAIS :

Contexte: La méthode actuellement recommandée pour confirmer hémodynamiquement un
diagnostic d’ischémie critique chronique (ICC), le stade le plus grave de 'artériopathie oblitérante des
membres inférieurs (AOMI), repose sur la mesure de la pression systolique d’orteil par laser-Doppler.
Le temps de montée systolique (TMS), basée sur I'’écho-Doppler, a récemment montré une bonne
corrélation avec l'index de pression systolique a la cheville chez des patients avec une AOMI. Ses
performances dans le diagnostic d'ICC, en alternative a la pression d’orteil, sont peu connues.
Objectifs : Nos objectifs étaient 1) évaluer la corrélation entre le TMS et la pression d’orteil chez des
patients avec une suspicion d’ischémie critique, 2) identifier le seuil de mesure permettant d’obtenir
les meilleurs performances diagnostiques, 3) évaluer la reproductibilité de la mesure du TMS.
Méthode : 1l s’agit d’'une étude préliminaire, observationnelle, prospective, menée chez des patients
avec suspicion d’ICC (douleur de repos ou trouble trophique).

Résultats : Dix-huit patients ont été inclus, avec un age médian de 83 ans, dont 13 étaient diabétiques
et 14 insuffisants rénaux. Le TMS est faiblement corrélé a la pression d’orteil en analyse univariée (r =
-0,58) (p = 0,02) et multivariée (p = 0,03). Le seuil de TMS > 187 ms présente les meilleures
performances pour diagnostiquer une pression d’orteil < 30 mmHg (AUC: 0,61, sensibilité 86%,
spécificité 50%, valeur prédictive négative 83%, valeur prédictive positive 55%, précision 65%). Le
coefficient de corrélation intra-classe évaluant la reproductibilité est de 0,99.

Conclusion : ces données préliminaires montrent un potentiel intérét de la mesure du TMS par écho-
Doppler pour le dépistage de I'ICC. Cependant, 1a performance de cette mesure est médiocre dans cette
étude préliminaire comportant un nombre tres limité de patients.
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