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LISTE DES ABREVIATIONS

AF = Antifongique

AVP = Accident de la Voie Public

BGN = Bactérie Gram Négative

BGP = Bactérie Gram Positive

FDR = Facteur de Risque

HTA = Hypertension Artérielle

IC = Intervalle de Confiance

IF = Infection Fongique

IFOA = Infection Fongique Ostéoarticulaire
IGS = Index de Gravité Simplifié

IMC = Indice de Masse Corporel

IQ = Interquartile

IR A = Insuffisance Rénale Aigué

IRC = Insuffisance Rénale Chronique

ISS = Injury Severity Score

NAD = Noradrénaline

OA = Ostéoarticulaire

PMSI = Programme de la médicalisation des Systémes d’Information
PO = Per-Opératoire

SFAR = Société Frangaise d’ Anesthésie et Réanimation
SOFA = Sequential Organ Failure Assessment

Page 2 sur 32



INTRODUCTION

Les infections fongiques (IF) sont des infections rares mais graves. En effet, chez le
patient immunocompétent, la mortalité liée aux IF est comprise entre 25 et 85% (1-6).

Le diagnostic n'est pas aisé¢ et peut conduire a des retards thérapeutiques ayant des
conséquences significatives en termes de mortalit¢ et de morbidité (2,7-9). Les critéres
diagnostiques ont été définis en 2008 par les recommandations de ’EORTC (10) cependant,
ils sont difficilement applicables aux infections fongiques ostéoarticulaires (IFOA) car ils
concernent uniquement les infections invasives et le diagnostic des IFOA nécessite une
preuve anatomopathologique qui est rarement obtenue.

Dans le domaine spécifique de la traumatologie peu de données sont disponibles : on
retrouve essentiellement des cas cliniques (11-13), des études rétrospectives (12,14) sans
groupe contrdle (15), avec des critéres mycologiques inhomogénes entre les études ou des
¢tudes exclusivement centrées sur le mucor (16), non centrées sur les patients entrant en
réanimation (1) ou essentiellement dans le contexte de la médecine de guerre (17,18). De fait,
les derni¢res recommandations de la SFAR restent peu précises concernant les infections
fongiques du patient polytraumatisé (19).

A notre connaissance, il n'existe pas d'étude sur les facteurs de risque d’IFOA des
patients traumatisé€s séveres. Pour cela nous avons décidé de conduire une étude preuve du
concept, monocentrique, rétrospective avec des critéres diagnostiques fongiques définis au
préalable de maniére pluridisciplinaire et validés.

L’objectif principal de ce travail était d’identifier les facteurs de risque précoces
d’IFOA chez les patients traumatisés séveres. Les objectifs secondaires étaient : la description
de la cohorte en termes de démographie et de clinique, de prise en charge médicochirurgicale
au cours du séjour et la description microbiologique des cas d’IFOA.

Ce travail pilote permettra de mettre en place un travail rétrospectif comparatif
national. Les facteurs de risque d’IFOA dans ce contexte pourraient permettre des travaux
prospectifs futurs sur 1’évaluation d’approches médicales plus personnalisées, par exemple
I’utilité d’un traitement antifongique préemptif chez ces patients.
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MATERIEL ET METHODES

1. Schéma de 1'étude

Nous avons réalis€ une étude rétrospective monocentrique dans le service de
Réanimation Polyvalente-Déchocage du CHU de Toulouse Purpan incluant tous les patients
hospitalisés pour un traumatisme et présentant une fracture ouverte ou une amputation
traumatique de janvier 2016 a décembre 2020. Selon la loi francaise sur 1'éthique et la
réglementation, les études rétrospectives basées sur l'exploitation des données de soins
courants n'ont pas besoin d'étre soumises a un comité d'éthique mais doivent étre couvertes
par la méthodologie de référence de la Commission Nationale de I'Informatique et des
Libertés (CNIL) (article 6 et 9 du Reéglement Général sur la Protection des Données). Les
données étaient pseudo-anonymisées.

2. Criteres d'inclusion / non inclusion

A partir du logiciel de codage PMSI (Programme de Médicalisation des Systémes
d’Information) de I’hopital, les mots clés suivants : fracture ouverte, amputation traumatique
et écrasement concernant les 4 membres nous ont permis de récupérer la population a étudier.

Nous avons inclus tous les patients admis au déchocage de Purpan au CHU de Toulouse,
qui est la principale unité d’accueil des polytraumatisés séveéres provenant de la région
Occitanie Ouest :

e Homme et femme,

e De plus de 14 ans,

e Admis pour une suspicion de traumatisme sévere avec une fracture ouverte de membre

ou des ceintures scapulaire et pelvienne, ou une amputation traumatique des membres,

e Dans les 48 premieres heures aprés ’accident.

Les patients présentant les localisations suivantes de fractures ouvertes étaient non inclus :
de la téte, de la face, des cervicales et du rachis thoracolombaires. De plus, les patients
transférés secondairement plus de 48h apres le traumatisme depuis une autre structure
hospitaliére ou un autre service étaient également non inclus.

3. Recueil des données

Pour chaque patient les données anamnestiques, cliniques et biologiques ont été
renseignées de facon prospective avec les enregistrements €lectroniques du patient (logiciels
ORBIS, ICCA et OPERA ainsi que sur la TRAUMABASE) et recueillies de maniere
rétrospectives.

Les données suivantes ont été recueillies :

e Les données démographiques comprenant les antécédents personnels, l'histoire de
la maladie avec le type d'accident, la localisation et les caractéristiques cliniques
du traumatisme. La sévérité des atteintes liées au traumatisme était évaluée par les
scores ISS (Injury Severity Score entre 0 et 75, ce score permet d’évaluer la
sévérité des lésions anatomiques apres un traumatisme, un score supérieur a 15
témoigne d’un traumatisme sévere, Annexe n°1).
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e Les défaillances d’organe avec les constantes et la biologie standardisée a 1’arrivée
¢taient colligées. La sévérité clinique des 24 premieres heures de chaque malade
¢tait évaluée systématiquement par les scores IGS II (entre 0 et 163 ou le plus haut
score refléte une atteinte plus grave et un haut risque de mortalité) et SOFA (entre
0 et 24 avec un score ¢levé reflétant un haut degré de dysfonction d'organe pendant
I'hospitalisation en réanimation).

e La prise en charge médicochirurgicale comprenant les thérapeutiques
antiinfectieuses (type et durée de prophylaxie antifongique et antibiotique, durée et
type d’antifongique curatif, nombre de jour d’antibiothérapie), la description de la
prise en charge chirurgicale (délai par rapport a ’arrivée a I’hopital, type de geste
chirurgical), le nombre de transfusions de culots globulaires des 24 premiéres
heures et les différentes assistances : ventilatoire, hémodynamique (utilisation ou
non de catécholamines et dose maximale des 24 premic¢res heures), rénale et
nutritive.

e [L’¢évolution au cours du séjour était également recueillie avec la mortalité, les
durées de séjour en réanimation et a I'hopital, la durée de ventilation mécanique, le
recours a |’épuration extra-rénale ou encore la contraction de co-infections
bactériennes.

4. Critére de jugement principal

Le critére de jugement principal était la survenue d'une IFOA probable ou prouvée sur
le site de la fracture ouverte liée au traumatisme initial.

Les sujets ayant eu un prélévement microbiologique fongique local per-opératoire
positif ont été analysés au cas par cas. Les diagnostics ont été approuvés par un comité
d’adjudication multidisciplinaire (biologiste mycologue, infectiologue et réanimateur).

Pour étre retenue comme une infection fongique probable le champignon devait avoir
un caractere pathogene connu avec un délai diagnostic en culture compatible (seule la culture
était retenue, les PCR fongiques disponibles étaient prises en compte mais non
indispensables). Par ailleurs le prélevement devait étre adapté (per-opératoire, non
exclusivement cutané, concernant le membre et pas le matériel implanté de type fixateur
externe) et il devait y avoir une clinique locale concordante (signes d'inflammation locale ou
de nécrose).

Une infection fongique prouvée correspond a une infection confirmée en
anatomopathologie.
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5. Critéres de jugement secondaires

Les objectifs secondaires étaient la description de la cohorte en termes de :

Démographie, avec le recueil du sexe, de I’age, des antécédents et les circonstances
du traumatisme et le mécanisme.

Clinique, avec la localisation du traumatisme (pour chaque membre supérieur ou
inférieur, proximal ou distal défini par la position relative par rapport au genou ou
au coude), la description Iésionnelle (amputation traumatique, écrasement,
délabrement, la présence ou non d’une contamination tellurique, les signes
d’ischémie aigu€ de membre) et la présence de nécrose décrite au bloc opératoire.

Thérapeutique, avec le type et les durées des traitements antifongiques et
antibiotiques, probabilistes et curatives employées, les modalités de prise en charge
chirurgicale (réalisation d’une ostéosynthése ou mise en place d’un fixateur
externe dans les 24 premiéres heures, 1’utilisation de thérapie par pression négative
a la phase initiale ou au cours du séjour (VAC), la nécessité d’une splénectomie, le
nombre de chirurgie au cours du premier mois), l’utilisation d’amines ou la
transfusion de culots globulaires (la polytransfusion était définie comme Ia
transfusion de plus de 4 culots globulaires dans les 24 premicres heures).

Microbiologie fongique, avec le type de germe retrouvé (levures, filamenteux ou

mixte), le délai diagnostic par rapport a I’entrée et les coinfections bactériennes
(BGN ou mixte).
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6. Analyses statistiques

La population étudiée a été initialement divisée en 2 groupes : patients avec ou sans
IFOA. L’analyse statistique apres vérification de la distribution des parameétres (test de
Shapiro Wilk) a comporté plusieurs étapes :

* FEtape de statistiques descriptives: pour les différentes variables continues
(médianes, interquartiles) et nominales sur I’ensemble de la population étudiée et dans chacun
des 2 groupes.

* Comparaison entre les 2 groupes des variables continues par un test non
paramétrique (Mann-Whitney) et des variables nominales par un test de Chi 2 ou un test exact
de Fischer.

* Evaluation de la valeur discriminante du critére de jugement principal « IFOA » pour
chacune des covariables d’intérét par I’étude des courbes ROC (Receiver Operating
Characteristic). Le choix des seuils les plus discriminants s’est fait en fonction du meilleur
index de Youden. Ces courbes ROC ont été ensuite comparées afin de déterminer les
covariables les plus discriminantes.

* Etape d’analyse multivariée : les paramétres statistiquement significatifs ont été
testés dans un modéle de régression logistique. Nous avons utilisé une procédure pas a pas
descendant (backward elimination) qui consiste & inclure toutes les variables choisies puis de
retirer progressivement les variables non significatives. Nous avons testé plusieurs modeles en
choisissant celui pour lequel les données observées étaient les mieux ajustées au modéle. A
cet effet nous avons utilisé le test d’adéquation d’Hosmer et Lemeshow (goodness of fit), basé
sur le regroupement des observations en déciles de risque et la comparaison de la probabilité
observée avec la probabilité théorique a l'intérieur de chaque décile. Nous avons analysé les
probabilités enregistrées avec la méthode « Régression logistique » par une procédure de type
Courbe ROC.

* Pour mieux identifier les individus présentant une IFOA, un partitionnement de la
population a été représenté a 1’aide d’un arbre de segmentation. Cette technique avait pour
finalité la description des moyens de répartition de la population en groupes homogenes en
fonction de la survenue d’une IFOA et des covariables au préalable sélectionnées pour
I’analyse multidimensionnelle. Pour la construction de cet arbre nous avons testé plusieurs
méthodes de croissance dont la méthode dite de « CHAID » (CHAID : CHi-squared
Automatic Interaction Detection) et la méthode dite de CRT (Classification and Regression
Trees), en retenant celle pour laquelle les pourcentages de prévision étaient les plus élevés. Le
modele a été validé par partition d’échantillons : échantillon d’apprentissage puis échantillon
test (partition a 50% a chacune des étapes).

Ces étapes de I’analyse ont été reproduites en filtrant, suite aux données descriptives,
les patients présentant une atteinte lésionnelle de la téte et/ou du thorax et/ou du rachis.

L’étude a été réalisée sur le logiciel IBM® SPSS Statistics Version 24 (Chicago, IL)
pour la majorité des analyses a I’exception de 1’étude des courbes ROC réalisée a 1’aide du
logiciel MedCalc® statistical software version 15 (Mariakerke, Belgique). Un p < 0,05 était
considéré comme statistiquement significatif.
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RESULTATS

Aprés une évaluation minutieuse des dossiers de 565 patients étant entrés au
déchocage pour une fracture ouverte/amputation : 342 patients avec fracture ouverte ont été
finalement retenus. En réunion avec le comité expert d'infectiologie et de mycologie nous
avons retenus 23 cas d'infections fongiques probable ou prouvé sur les 27 analysés. Les 4
patients exclus du groupe fongique l'ont été car ils avaient un prélévement positif a un
commensal de la peau, retrouvé une seule fois et sans clinique compatible. Il n'y avait qu'un
seul cas prouvé a I'anatomopathologie (Figure n°1).

Figure n°1 : Flow Chart de 1’étude.

F = Fracture, IFOA = Infection Fongique Ostéoarticulaire.
Le comité d’adjudication a permis de reclasser 4 patients parmi la population générale : ils avaient un prélévement
microbiologique fongique positif sans que le caractére pathogéne n’ait été retenu.

1. Caractéristiques de la population
1.1 Caractéristiques générales et scores de gravité

Les caractéristiques des patients sont décrites dans le tableau n°1. La médiane d'age
¢tait de 40 ans (IQ 26 a 52 ans), la majorité était des hommes (78%).

Les principaux antécédents retrouvés étaient: 'HTA (8,8% soit 30 malades), la
toxicomanie (6,7% de tous les malades soit 23 patients dont 21 uniquement au cannabis, 1
mixte héroine et cannabis et 1 seulement a I’héroine) et 1'éthylisme chronique (4,4% soit 15
patients). Il n'y avait pas de différence statistiquement significative sur les scores de gravité
ISS (médiane a 18) ni sur I'lGSII (médiane a 34) entre les groupes avec ou sans IFOA.

Il n'y avait pas de différence entre les 2 groupes hormis pour le score de SOFA qui était
statistiquement plus élevé dans le groupe avec infection fongique probable (Annexe n°2).
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Tous patients Pas d’IFOA IFOA probable
n =342 N =319 n=23 8
Homme 264 (77,2%) 243 (76,2%) 21 (91,3%) 0,1230043
Age (années) [262055] [263 ?‘;555] [252456] 083
IMC [222:‘:14,277,8] [222:‘:141277,8] [222:516,217,8] 0,4866
1§ [121a827] [122827] [111;34] 0,7142
PO 1 N 7] [ N 7l 1 3710] 0,0443*
\Gs2 [243a44s] [243a347] [292554] 0,0649
ATCD Tabac 41 (12%) 41 (12,9%) 0 (0%) 0,0910962
Diabéte 9(2,6%) 9(2,8%) 0 (0%) 1
HTA 30 (8,8%) 26 (8,2%) 4(17,4%) 0,130617
Insuffisance Cardiaque 3(0,9%) 3 (0,9%) 0 (0%) 0,99999
IRC 2 (0,6%) 2 (0,6%) 0 (0%) 0,99999
Ethylisme chronique 15 (4,4%) 14 (4,4%) 1(4,3%) 0,99999
Toxicomanie 23 (6,7%) 21 (6,6%) 2(8,7%) 0,660366
Immunodépression 2 (0,6%) 1(0,3%) 1(4,3%) 0,130164
Circonstances AVP 253 (74%) 238 (74,6%) 15 (65,2%) 0,329933
Agricole / machine 26 (7,6%) 18 (5,6%) 8 (34,8%) 0,000085*
Autres mécanismes 66 (19,3%) 65 (20,4%) 1(4,3%) 0,095161
Co-atteintes Téte 90 (26,3%) 89 (27,9%) 1(4,3%) 0,012283*
Thorax 118 (34,5%) 117 (36,7%) 1(4,3%) 0,000986*
Abdomen 77 (22,5%) 74 (23,2%) 3 (13%) 0,313327
Rachis 16 (4,7%) 16 (5%) 0 (0%) 0,612864
Bassin 99 (28,9%) 92 (28,8%) 7 (30,4%) 0,8166164
Localisation FO Membre Supérieur 91 (26,8%) 87 (27,4%) 4(17,4%) 0,2937
Membre Inférieur 249 (73,2%) 230 (72,6%) 19 (82,6%) 0,2937
Caractéristiques Contamination tellurique 23 (6,7%) 17 (5,3%) 6 (26,1%) 0,002233*
Incarcération 65 (19%) 60 (18,8%) 5(21,7%) 0,782823
Ecrasement 32 (9,4%) 27 (8,5%) 5(21,7%) 0,0350*
Ischémie Mb 47 (13,7%) 40 (12,5%) 7 (30,4%) 0,0162*
Délabrement important 91 (26,6%) 81 (25,4%) 10 (43,5%) 0,0584
Amputation 25 (7,3%) 21 (6,6%) 4(17,4%) 0,0548
Nécrose précoce 2 (0,6%) 1(0,3%) 1(4,3%) 0,13016

Tableau n°1 : Antécédents, caractéristiques démographique et du traumatisme dans la population.

ATCD = Antécédents, AVP = Accident de la Voie Public, FO = Fracture Ouverte, HTA = Hypertension Artérielle, IGS 2 =

Indice de Gravité Simplifié, IFOA = Infection Fongique Ostéoarticulaire, IMC = Indice de Masse Corporelle, ISS = Score de

gravité de traumatologie, Mb = Membre, SOFA = Score de gravité. Autres mécanismes correspond aux traumatismes par
chute d’une hauteur.

La contamination tellurique, le délabrement important et la nécrose précoce étaient recueillis dans 1'observation d'entrée ou le
compte rendu opératoire, a la discrétion du médecin prenant en charge le patient. L'incarcération correspond au patient incar-

céré dans sa voiture, I'écrasement correspond au membre isolé bloqué sous un engin / objet lourd.
p < 0,05 était considéré comme statistiquement significatif.
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1.2 Circonstances et caractéristiques du traumatisme (Tableau n°l)

Les AVP ¢étaient responsables de 15/23 cas d'IFOA (65,2%) et les 8 autres cas étaient
dus a un traumatisme agricole (34,8%). Les patients avec une IFOA présentaient
statistiquement moins de co-atteinte au niveau de la téte ou du tronc (pour la téte 27,9 contre
4,3%, p < 0,02 et pour le thorax 36,7 contre 4,3%, p < 0,001). Il n'y avait pas de différence
statistiquement significative sur la localisation du traumatisme qui prédominait
essentiellement au niveau des membres inférieurs (82,6% des patients IFOA et 72,6% pour les
patients sans [FOA, p = 0,2937).

Le mécanisme par écrasement (21,7 contre 8,5%, p < 0,05) ou avec ischémie de
membre (30,4 contre 12,5%, p < 0,02) étaient statistiquement associés a la présence d'une
IFOA, contrairement a la perte de substance majeur (p = 0,0584) ou I'amputation traumatique
(p = 0,0548). La durée d'incarcération n'était pas différente.

1.3 Parameétres clinicobiologiques d'entrée

Il n'existait pas de différence statistiquement significative pour les paramétres vitaux.
Concernant la biologie d'entrée, les patients avec IFOA présentaient un taux de lactate plus
¢levé (2,7 mmol/L — 1,8 & 5,3) que ceux sans IFOA (2,15 mmol/L — 1,4 a 3,3) avec un p =
0,0407 et la créatininémie supérieure a 100 pmol/L était statistiquement associée a la survenue
d’IFOA (p < 0,0001) (Annexe n°3).

1.4 Thérapeutiques des 24 premiéres heures

Les patients avec IFOA bénéficiaient plus souvent de la mise en place de garrot (8
patients pour 34,8% contre 30 patients pour 9,4% avec p = 0,0002). La durée entre 1'entrée a
I’hopital et la prise en charge au bloc opératoire était plus longue pour le groupe sans IFOA (p
=0,1260) mais ce n'était pas discriminant (tableau n°2).

La majorité des patients a bénéfici¢é d'une prise en charge chirurgicale (94,7% des
patients), avec 79,5% de traitement orthopédique conservateur (fixateur externe ou
ostéosynthese). Les patients avec infection fongique avaient plus souvent été amputés
d’emblée (30,4% contre 9,7%, p = 0,0094), avaient plus souvent une thérapie par pression
négative (VAC) (30,4% contre 6%, p = 0,0001) ou une intervention vasculaire (47,8% contre
9%, p <0,0001) (tableau n°2).

Les patients sans I[FOA recevaient moins d'amines (0,5 mg/h [0 a 2]) que ceux avec
IFOA (2 mg/h [0,18 a 4,2] ; p = 0,0144)) et de culots globulaires (0 [0 - 5] contre 5 [1 - 10] p
= 0,0027). Les patients avec IFOA étaient plus souvent sous assistance ventilatoire (91,3%
contre 70,5% avec p = 0,0325) ou rénale (21,7% contre 1,3%, p = 0,00009) et plus souvent
transfusés (p = 0,0259) notamment de maniére massive (p = 0,0147) (Annexe n°4).
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Tous patients Pas d’IFOA IFOA probable
n =342 n =319 n=23 g

Garrot n =342 38 (11,1%) 30 (9,4%) 8 (34,8%) 0,0002*
Délai arrivée hopital-bloc opératoire 4,4 4,6 3,1 01260
(heure) n=324 [3,2a7,9] [3,3a8] [2,4a5] ’
Splénectomie n =342 12 (3,5%) 9(2,8%) 3 (13%) 0,0365*
Chirurgie Orthopédique n=324 324 (94,7%) 302 (94,7%) 22 (95,7%) 0,8389

Fixateur externe n =310 126 (36,8%) 118 (37%) 8 (34,8%) 0,963

Ostéosynthése n =310 148 (43,3%) 143 (44,8%) 5(21,7%) 0,0736

Amputation n =324 38 (11,1%) 31(9,7%) 7 (30,4%) 0,0094*

VAC n =324 26 (7,6%) 19 (6%) 7 (30,4%) 0,0001*
Chirurgie vasculaire n =324 42 (12,3%) 31(9,7%) 11 (47,8%) <0,0001*

Tableau n°2 : Prise en charge initiale : phase préhospitalicre et caractéristiques de la prise en charge chirurgicale.

n = données récoltées, la différence correspond aux patients sans prise en charge chirurgicale initiale.
IFOA = infection fongique ostéoarticulaire, VAC = Thérapie par pression négative.
p < 0,05 était considéré comme statistiquement significatif.

1.5 Infectiologie

Il n’y avait pas de différence concernant les antifongiques utilisés en probabiliste (p =
0,09459), de méme il n’y avait pas de différence statististiquement significative dans les
antibiothérapies probabilistes employées entre les différents groupes (p = 0,06081) (Annexe
n°4).

Il y avait plus de fongémie dans la population IFOA (8,7 contre 0%, p < 0,0001), plus
de prélevement local fongique positif (100 contre 1,3%, p < 0,0001) et plus d’utilisation
d’antifongique curatif (100 contre 0,9%, p < 0,0001) (Annexe n°5).

1.6 Evolution pendant I’hospitalisation

Les patients avec IFOA étaient associés a une durée de ventilation mécanique plus
longue (p = 0,0253), ainsi qu'a une durée d'hospitalisation plus longue en réanimation (11
contre 2 jours, p = 0,0053) ou a I'hopital (60 contre 27 jours, p < 0,0001).

La morbidité était également plus importante avec plus d’amputation (52,2 contre
13,5%, p < 0,0001) et ils avaient plus souvent des thérapies par pression négative (69,6
contre 12,5%, p < 0,0001). Il n’y avait pas de différence statistiquement significative
concernant la mortalité (Tableau n°3).
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Tous patients Pas d’IFOA IFOA probable p
n =342 n=319 n=23

Ampitation au cours du séjour 55 (16,1%) 43 (13,5%) 12 (52,2%) <0,0001*
Délai arrivée hopital-amputation

(jours) 0[0a?2] 0[0a1] 1[0a3] 0,2550
VAC au cours du séjour 56 (16,4%) 40 (12,5%) 16 (69,6%) <0,0001*
Nombre de jour de VM 1[0a6] 1[0a6] 4[0a17] 0,0253 *
Durée séjour Réanimation (jours) 2,5[1a11] 2[1a10] 11[2a22] 0,0053*
Durée séjour CHU (jours) 28 [15 a 48] 27 [14 a 46] 60 [36 a 75] <0,0001*
Déces 25 (7,3%) 24 (7,5%) 1(4,3%) 0,99999

Tableau n°3 : Evolution au cours du séjour : morbidité (chirurgicale et durée de séjour) et mortalité.

CHU = Centre Hospitalier et Universitaire, IFOA = Infection fongique ostéoarticulaire, VAC = Thérapie par pression négative, VM =
Ventilation Mécanique.
p < 0,05 était considéré comme statistiquement significatif.

2. Analyse multivariée des FDR d’IFOA
2.1 Régression logistique

La régression logistique a été réalisée apres mise en place d’un filtrage des données
excluant les patients présentant une lésion associée de la téte et/ou thorax et/ou rachis.

Trois parameétres restent indépendants lors de cette analyse : la créatininémie élevée
(supérieure a 100 umol/L) avec un OR a 16,58 (IC 4,5 - 61, p < 0,0001), la contamination
tellurique avec un OR a 6,99 (IC 1,55 - 31,48, p = 0,0061) et la chirurgie vasculaire avec un
OR 26,18 (IC 1,68 - 22,71, p = 0,0113) (tableau n°4).

Variables du modeéle Odds ratio 95% IC p

Contamination tellurique 6,99 [1,55 a 31,48] 0,0113*
Chirurgie vasculaire 6,18 [1,68 4 22,71] 0,0061*
Créatininémie (> 100 pmol/L) 16,58 [4,5361] < 0,0001

Tableau n°4 : Analyse multivariée des FDR d’TFOA, régression logistique .

IC = Intervalle de Confiance. La contamination tellurique était recueillie dans 1’observation d’entrée ou le compte rendu chirurgical. La
chirurgie vasculaire correspond a un geste vasculaire (pontage, suture de vaisseaux).

p < 0,05 était considéré comme statistiquement significatif. Ce test classait correctement a 89,4% les cas avec un intervalle de confiance a
0,89 (0,83 - 0,93).
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2.2 Arborescence de classification (CART).

Nous avons confirmé les paramétres retrouvés en analyse multivariée avec une analyse
par arborescence incluant tous les parametres disponibles sur chaque patient.

L'absence de co-atteinte thoracique, rachidienne ou encéphalique était associée a la
présence d’IFOA (21 des 164 patients soit 12,8% p = 0,007), de plus parmi ces patients la
présence d’une créatinine supérieure a 100 pmol/L était associée a la survenue d'une IFOA
(37% soit 17/46 patients, p = 0,0022) (Figure n°2).

Figure n°2 : Analyse multivariée des FDR d’IFOA, arborescence de classification.
IFOA = Infection Fongique Ostéoarticulaire.

Ce modéle présente un pourcentage global de prévision a 95%. Sa validation a été évaluée sur un échantillon d’apprentissage (50% de
I’effectif) avec un pourcentage global de prévision de 93%, complétée par 1’analyse sur un échantillon test avec un pourcentage de prévision
4 96,7%.
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3. Caractérisation de la population fongique
3.1 Description

Nous avons analysé les 23 patients présentant une infection fongique (tableau n°5).

Les patients ont bénéfici¢ de multiples chirurgies sur le membre infecté, en médiane 5
fois (entre 1 et 15 fois) durant le premier mois d'hospitalisation et ils étaient le plus souvent
polytransfusés avec en médiane 7 culots globulaires (IC 2,5 - 14,5).

Le délai médian de diagnostic fongique lors du premier prélévement était de 14 jours,
la localisation principale était au niveau des membres inférieurs (78%) dans sa partie
proximale (48 contre 30% en distale, 13% au membre supérieur proximal et 9% au niveau du
distal) (tableau n°5).

IFOA probable ou prouvée
n=23

Nombre de BO / 1 Mois 5[3,5a9]
Localisation atteinte
Mb Sup Proximal 3 (13%)
Mb Sup Distal 2 (8,7%)
Mb Inf Proximal 11 (48%)
Mb Inf Distal 7 (30%)
Nécrose locale 6 (26%)
Délai diagnostic n°1 n =23 147,53 17]
Délai diagnostic n°2n=11 15[12 a3 17,5]
Délai diagnostic n°3 n=7 32 [21 3 34]
Pluripathogene n°1 n =23 6 (26%)
Pluripathogéne n®2n=11 2 (18%)
Pluripathogene n°3 n=7 2 (29%)
Mixte 1 n=23 3 (13%)
Mixte 2n=11 1(9,1%)
Mixte 3n=7 1(14%)
Nombre de CGR 7.00 [2.50 - 14.5]

Tableau n°5 : Description clinique, microbiologique et thérapeutique de la population fongique.

BO = bloc opératoire, CGR = Culots de Globules Rouges. Mb sup proximal correspond a la zone entre 1’épaule et le coude, distale
correspond a la zone du coude a la main. Pour le membre inférieur proximal correspond a la zone du pli de I’aine au genou et distal en
dessous du genou. Le délai de pousse correspond au nombre de jours entre I'entrée et le prélévement fongique positif pour le premier , le
deuxieme et le troisieéme prélévement fongique (n°1,2 et 3). Pluripathogeéne correspond a la présence de plusieurs especes de
levures/filamenteux, Mixte correspond a la présence de filamenteux et de levures.

Nous avons retrouvé une seule espece fongique pour 74% des patients et 65% des
patients avaient une atteinte due a des champignons filamenteux (15/23 patients). Soixante-
trois pour cent des prélévements étaient positifs a un filamenteux (Figure n°3). Soixante-cinq
pour cent des patients (15/23 patients) recevaient plusieurs lignes d'antifongiques. Les
molécules les plus employées étaient : I’ Ambisome, le Posaconazole et la Caspofungine (pour
respectivement 7, 5 et 5 patients); relayées par du Voriconazole, de 1’Ambisome ou du
Fluconazole (pour respectivement 5,4 et 4 patients) (Annexe n°6).

Page 14 sur 32



Figure n°3 : Description microbiologie fongique du groupe IFOA probable ou prouvée.

Plus de la moitié des prélévements étaient positifs a un filamenteux (63%).

Parmi les IFOA retenues avec culture positive : 9 cultures positives a Mucorale ont été
retrouvées dont 8 avec une PCR mucorale positive. En revanche sur 5 cultures positives a
Aspergillose, une seule PCR aspergillaire est revenue positive (20%) (Annexe n°7). Il n’y
avait qu’une seule PCR sanguine mucorale positive sur les 11 recherchées.

Les patients étaient tous co-infectés par des bactéries avec une médiane de traitement
antibiotique de 90 jours (IC 52 — 90 jours). Soixante-cinq pour cent des patients avaient une
infection bactérienne plurimicrobienne lors du premier prélévement per opératoire et 75% lors
du second. Quarante-trois pour cent des patients (n = 10/23) avaient une co-infection mixte a
BGN/BGP, le reste de la population était réparti a 50/50 entre BGN et BGP lors du premier
prélevement. De nombreux prélévements étaient réalisés lors des reprises chirurgicales : en
médiane a 14,5 jours 87% (n = 20/23) des patients présentaient encore une co-infection et
70% (n = 16/23) a 19 jours (Annexe n°7). Les traitements antibiotiques associés étaient
multiples.

La mortalité au sein de cette population était de 4,3% (1/23 patients).

3.2 Analyse univariée des IFOA a Candida

En se concentrant exclusivement sur les patients atteints d’IFOA a Candida le délai de
diagnostic était plus long que dans le reste de la population fongique avec 25 jours en médiane
(IC 16 — 40 jours, p = 0,03%) pour le premier prélévement (Annexe n°8). Pour les patients
coinfectés localement par filamenteux : aucun ne présentait de fongémie associée.
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3.3 Cas clinique

Voici le cas d’un patient de 32 ans avec pour antécédent principal une polytoxicomanie
(tabagisme, cannabis, héroine et alcool).

I1 est victime d’un accident agricole grave : son membre inférieur proximal droit est
incarcéré dans les lames d’un motoculteur. Il est pris en charge par le SAMU, mis sous
ventilation artificielle et sédaté a visée analgésique. Il regoit 1500 mL de remplissage par
cristalloides, la transfusion de 2 culots sanguins et de la Noradrénaline jusqu’a 1 mg/h.

Au déchocage il recoit a nouveau 3 CGR et 3 PFC permettant une stabilisation
hémodynamique. Le jour méme, il est pris en charge au bloc opératoire. La prise en charge
chirurgicale du traumatisme consiste en une chirurgie vasculaire (double reconstruction
artérielle et anastomose fémoro-fémorale veineuse) avec amputation transfémorale droite et
suture d’une plaie scrotale.

L’évolution locale est défavorable avec une rupture septique du pontage a 17 jours du
traumatisme, le moignon est raccourci et une thérapie par pression négative est introduite. Les
prélévements microbiologiques retrouvent une ostéite a Mucorale (culture et PCR) et une
coinfection bactérienne par Enterobacter cloacae et Staphylocoque doré résistant a la
méticilline. Il est traité par Ambisome associé au Posaconazole puis relais par Posaconazole
en monothérapie pour une durée totale de 5,5 mois ainsi qu’une antibiothérapie adaptée
pendant 90 jours permettant une évolution satisfaisante.

Photo n°1 et n°2 : Mucorale vu au microscope x 400.

Lichtheimia corymbifera (une des espéces de mucorale) : Examen microscopique de la culture (x400) coloré au Bleu lactophénol.
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DISCUSSION

A notre connaissance c’est la premiére étude comparative permettant d’identifier des
facteurs de risque précoces associés aux IFOA sur une population de civils traumatisés
séveres avec fracture ouverte. Nous avons retrouvé en analyse multivariée que la
contamination tellurique, la chirurgie vasculaire et I’IRA étaient associées a la survenue
d’IFOA.

Jusqu’alors, la littérature civile, qui se résume le plus souvent a des études de cohortes
non comparatives, a retrouvé comme parametres associés aux IFOA le type de blessure
(pénétrante, multiple ou contaminée) et la rhabdomyolyse mais c’est la premicre fois a notre
connaissance que I’IRA et la chirurgie vasculaire sont retrouvées comme facteurs associés. La
littérature actuelle militaire n’a pas non plus mis en évidence que I'IRA et la chirurgie
vasculaire ¢taient des FDR d’IFOA (15).

Concernant la contamination tellurique, elle peut étre expliquée par le fait que la terre,
les plantes et les débris végétaux représentent un réservoir important de moisissures (1,20).
La contamination de la plaie est a haut risque d’IFOA, via la rupture de la barriére cutanée qui
représente également un facteur de risque en soit notamment quand elle est majeure comme
chez les brulés (21). Dans la revue de Kronen (7) la population civile était similaire a la notre
(des hommes entre 27 et 48 ans avec comme mécanisme prédominant les AVP et les accidents
agricoles) et I'un des facteurs de risque retrouvé était les plaies souillées (1) ce qui est
concordant avec nos résultats. Dans notre cohorte les mécanismes prédominants associé€s aux
IFOA ¢taient les AVP (65%, non significatif) et les accidents agricoles dans la population
fongique (34,8%, p = 0,000085) : les plaies sont plus facilement contaminées dans un champs
agricole et donc expliquent que la contamination tellurique était un facteur associé. Par
ailleurs, la littérature rapporte que parmi les patients victimes d’AVP ceux ayant eu une IFOA
¢taient les motocyclistes ou les patients €jectés et donc ils avaient un risque €levé de blessure
avec contamination par le sol, les végétaux et le gravier (16).

La chirurgie vasculaire était associée a la survenue d’IFOA. Aucune étude dans la
littérature n’a retrouvé ce paramétre. En effet la littérature de guerre est prédominante et la
prise en charge des patients n’est pas comparable : en situation de guerre les patients sont
probablement plus rapidement amputés pour faire du « damage control » alors que chez les
civils nous essayons de sauver le membre autant que possible et cela passe nécessairement par
de la chirurgie vasculaire. De plus, les patients qui ont bénéficié d’un geste chirurgicale
vasculaire présentaient probablement une ischémie aigué de membre méme si ce parametre
isolé n’est pas ressorti en analyse multivariée probablement du fait d’un manque d’effectif.
L’ischémie aigué¢ de membre peut étre présente deés le traumatisme initial ou persister apres
une tentative de sauvetage vasculaire : dans ce deuxieme cas 1’ischémie sera donc plus longue
si c’est un échec de revascularisation et 1’on peut penser que cela soit plus a risque d’IFOA.
La significativité en analyse univariée de la présence d’un garrot initial (34,8% des IFOA, p =
0,0002) est un argument de plus en faveur de 1’ischémie pouvant expliquer cette association
statistique.

Notre étude met en évidence que I’insuffisance rénale aigué précoce est associée aux
IFOA. Ce résultat est retrouvé en analyse multivariée et confirmé par la méthode statistique
automatisée (CART). De plus nos patients avec IFOA étaient plus souvent dialysés en analyse
univariée (21,7%, p = 0,00009). L’IRA est tres fréquente chez le traumatisé sévere. Elle est
multifactorielle : inflammatoire, ischémique sur le bas débit rénal (22) et la vasoconstriction
liée a D’activation du systéme rénine-angiotensine et par I’atteinte tubulaire directe liée a la
libération d’agents néphrotoxiques, comme dans le cas de la rhabdomyolyse.

Page 17 sur 32



Dans I’étude de Neblett (2) la rhabdomyolyse était associée a la survenue d’IFOA.
Notre ¢tude ne 1’a pas mis en évidence, probablement par manque de puissance avec un faible
effectif d’IFOA et des données manquantes concernant la biologie qui est un biais inhérent a
toute étude rétrospective. Les autres parametres biologiques de rhabdomyolyse (kaliémie plus
haute et calcémie plus basse) semblaient associés aux IFOA dans notre étude. De plus la
cinétique de la myoglobine est ascendante et nous n’avons pu recueillir que la valeur a
I’entrée ce qui peut aussi expliquer 1’absence d’association retrouvée : nous ne prenions que la
premiere valeur et non la valeur maximale.

Concernant les thérapeutiques chirurgicales, dans la cohorte militaire de Mc Graw (15)
il retrouvait que la majorité des patients avait eu un débridement, un lavage voire la mise en
place d'un traitement par pression négative dans les 24 premiéres heures. Ceci est concordant
avec nos résultats en analyse univariée ou l'amputation et la VACThérapie des 24 premicres
heures étaient associées au critére de jugement principal. Nous ne l'avons pas retrouvé en
analyse multivariée par un probable manque d'effectif. L'amputation au cours du séjour
associée aux IFOA peut s'expliquer par la gravité du traumatisme initial (gros délabrement,
amputation traumatique) mais aussi par la mauvaise évolution locale en lien avec les
infections pour ceux qui ont été amputé secondairement. En effet les multiples chirurgies de
reprises dans notre population d’IFOA et la plus longue durée de séjour a I’hdpital sont des
résultats concordants avec les différentes publications (1).

En ce qui concerne les thérapeutiques médicales, la polytransfusion a déja été
soulignée de nombreuses fois dans la littérature comme FDR d’IFOA (14,18,23), car elle est
le reflet du choc hémorragique initial et peut induire une immunosuppression (24—26). Nous
I’avons retrouvé seulement en analyse univariée, probablement par manque de puissance.

Notre CART a mis en évidence que I’absence de co-atteinte (encéphalique, rachidienne
ou thoracique) était un facteur de risque d’IFOA. Ceci n'a jamais était décrit dans la littérature.
Nous pouvons I’expliquer par le biais inhérent a notre structure de Déchocage : nous recevons
des patients avec une défaillance d’organe vital (Critére de Vittel A) mais aussi ceux avec une
amputation, un délabrement ou un écrasement de membre (Critere de Vittel B) sans autre
atteinte d’organe obligatoire. Ces derniers patients subissent un accident sur leur membre a
faible cinétique ou le plus souvent trés localisé sur le membre atteint et explique I’absence de
co-atteinte. De plus, I’intensité du traumatisme était concentrée sur une zone réduite (un
membre) sans répartition de la force du choc sur le reste du corps.

Les infections fongiques sont des pathologies graves avec une grande morbidité : les
durées de s¢jour en réanimation (11 jours — 2 a 22 jours) et a 1’hopital (60 jours - 36 a 75
jours) étaient augmentées dans notre cohorte IFOA. Dans la littérature, la durée moyenne
d’hospitalisation des polytraumatisés est de 17 jours dont 8 jours en réanimation (27,28). Nos
données sont concordantes sur les durées de séjour en réanimation mais pas sur la durée de
s¢jour totale. Une des explications a cette différence de durée de s€jour a 1’hdpital est que les
études comparées étaient dans des pays varié€s avec des systémes de soin hétérogenes.

Concernant la mortalité, il n’y avait pas de différence sur le déces (4.3% pour les
patients avec IFOA contre 7.5% pour ceux sans I[FOA, p = 0.99999) lié¢ au faible effectif de
notre population et au biais de recrutement de notre cohorte. Chez les polytraumatisés la
mortalité est grande : 10 - 16% (29-31), d’autant plus qu’une IF se développe (ceux avec une
infection fongique invasive ont un taux de mortalité 6,7 fois plus élevé (32)). Notre
population comportait moins de traumatisés craniens séveres et ce sont ces malades qui ont la
plus grande mortalité.
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Nous avons étudi¢ indifféremment 1’atteinte par levures et par filamenteux : du fait du
faible effectif de notre cohorte il n’était pas possible de séparer ces deux groupes. Beaucoup
d’¢tude dans la littérature ont exclus les IFOA a Candida, cependant la pathogénicité est
reconnue donc nous les avons conservés.

En effet, les espéces du genre Candida, dont 1’habitat naturel est le tube digestif
humain : par la conjonction de la maladie primaire, des contaminations par des plaies proches
des différents sphincters et des actes médico-chirurgicaux mis en ceuvre pour la traiter,
trouveront des conditions qui vont favoriser son développement pathogéne (33). A la
différence du Candida qui donc contamine secondairement une zone déja infectée apres de
multiples chirurgies, les filamenteux résultent d’une contamination extérieure initiale (34,35).
Les filamenteux nécessitent pour €tre contaminants une rupture de la barriere cutanée avec
inoculation directe par le sol ou les plantes (36).

Le délai diagnostic différait entre ces deux especes de champignons dans notre étude
ce qui concorde avec ces hypothéses (11.5 jours pour les champignons filamenteux contre 25
jours pour les infections a Candida lors du premier prélévement).

La premicre limite de notre étude est son caractére rétrospectif : bien que les données
aient été recueillies de maniére prospective il existe un biais d'information. Deuxiémement, le
faible effectif de la population fongique a limité l'analyse statistique : en effet nous avions 23
patients avec IFOA dont 15 filamenteux, ce qui représente 6% de notre population (23/342).
Troisiémement concernant l'analyse microbiologique, seulement un cas d'infection fongique a
¢été confirmé par 1’anatomopathologie, gold standard diagnostique mais non réalis¢ de maniére
systématique en routine clinique. Quatriémement notre étude monocentrique concerne notre
population de 1'Occitanie, zone en milieu rural avec des caractéristiques climatiques propres.
L’humidité et la chaleur sont des FDR associés d’IFOA (37) et ces résultats ne peuvent étre
extrapolés aux patients de réanimation chirurgicale des autres régions. Cependant, ces biais
pris en compte, les caractéristiques cliniques de notre population concordent avec celles de la
littérature (8,11).

Nos résultats doivent étre confirmés par une étude multicentrique avec de plus grands
effectifs de par la rareté des IFOA. En effet identifier de fagon plus précise les FDR d’IFOA
permettrait de cibler une population spécialement a risque. Une fois cette population identifié¢e
il serait possible de réaliser une étude randomisée multicentrique prospective pour évaluer
I’intérét d’un traitement prophylactique précoce ciblé.
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CONCLUSION

Nous avons pu identifier 3 facteurs de risque d’IFOA dans notre population :
I’insuffisance rénale avec une créatininémie supérieure a 100 pmol/L, la contamination
tellurique et la chirurgie vasculaire.

De par son caractére innovant les résultats de cette étude préliminaire sont intéressants
a souligner.

Ce travail pilote sera le socle d’une étude multicentrique nationale visant a valider ces
résultats et confirmer ces FDR précoces d’IFOA chez les patients traumatisés séveres.
Identifier les FDR de survenue de ces infections permettrait de discuter de la mise en place
d’un traitement préemptif ciblé dans cette population et/ou de diagnostiquer et traiter ces
infections plus précocement.

B Jour CrAsstw
‘?Q L%’/°9 /Z 1

e o i o e de Toulouse
Hospitalt fversitair
Tcézifods*p/-{ﬁosg TOULOUSF:I '(f:%%e-é 79
Tél. : 0 §1-77-74-43 | 05-81-717-

Page 20 sur 32



ANNEXES

Annexe n°l1 : ISS

Pour la classification des traumatisés graves, plusieurs scores validés sont mis a la disposition
des médecins. Le score anatomique le plus connu est « 1’ Abbreviated Injury Scale » (AIS). Ce
score repose sur un dictionnaire décrivant plus de 2000 Iésions cotées de 1 (Iésion mineure) a
6 (constamment mortelle). Tous les territoires du corps humain sont couverts avec : téte, face,
cou, thorax, abdomen, rachis, membres supérieurs, membres inférieurs, surface externe. En
revanche la gravité du score n’est pas linéaire, et n’intégre pas le caractére évolutif de la 1¢-
sion. Il a donc été créé un score dérivé de 1’ AIS qui est « I’Injury Severity Score » (ISS). Il a
spécialement été congu pour I’évaluation des traumatisés graves. Ce score englobe I’ensemble
des AIS des Iésions présentées par le patient. Par la suite, les 3 AIS les plus élevés de 3 terri-
toires différents sont notés, la somme de ces AIS fournit un score. L’ISS peut ainsi aller de 1 a
75. Si I’AIS d’un territoire est coté a 6 (constamment fatal), I’ISS est arbitrairement a 75
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SOFA

Se: 65,2
Spé : 60,9

Sensibilité

100 - Spécificité

Annexe n°2 : Analyse descriptive de la population, courbe ROC du SOFA.

Se = Sensibilité, Spé = Spécificité.

Les AUC < 0,8 ou ne comprenant pas 0,8 dans leur IC95 doivent étre considérées a priori comme peu discriminantes.
AUC SOFA 0,62.
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n Tous patients Pas d’IFOA IFOA probable p
n =342 n=319 n=23
Constantes PAM (mmHg) 342 [668%;\,?96] [66821296] (63 :0100] 0,7556
Shock index 4 [0,6;) 'ag 11,13] [0,65(3) Iég 1,13] [0,66(5) ’: 11,58] 0,3821
(AT PH 333 [7,2;':‘3 37,37] [7,2; : 3;,37] [7,217 : §,36] 0,3871
PaCO2 (mmHg) | 330 [343:44] [343:43] 3 :;’i 6 0,8497
HCO3 (mmol/L) | 333 [17,2305122] [172;’22] : 151;’ ” 0,1796
(L:qc:;s:)ie 321 [1,432 a2 3,3] [1,}31 2,3] [1,825;175,3] 0,0407*
lonogramme sanguin Kaliémie (mmol/L) | 337 [3,63:‘:194,3] [3,63:‘;194,3] [3,843;\44,9] 0,0247*
Protidémie (g/L) | 339 [526;66] [522167] ” 45; 601 0,0103*
f;::::?:;emle B 26105] [70 :4103] [1031221521 <0,0001*
Calcémie (g/L) | 334 [1,892 ’;‘? i,16] [1,92 ';;? 52,2] [1,717’272,1] 0,0145%
Bilan Hépatique :Bl:l:r:'::a/igémie 329 [4'562;7915] [4,76589’5] [3'2'2 7 0,0364*
GEETT) 2 39 ;1178] [40 ;1180] 31 21166] 0,3464
Enzymes EASEUH 289 [3837215;243] [3997345229] [2668é4$480] 0,9337
Troponine (ng/L) | 307 [01é5,:6] 0 ;450] 5 ;i%] 0,0926
x;%:%b " 28 [68012422940] [662122286601 [7893 28549981 0,0512
aliuti B :Igé/r:Lc;gIObine 338 [11,11 2?3,7] [11,11 2'513,8] [10131’182,6] 0,0580
AsEEERyEl) | = [1842 21272] [185222275] [1472 ; 1241] 0,0675
f/':,?::;s panes | s [12 2'24] [1:?{24] [12,; ?&1’723,6] 0,3848

Annexe n°3 : Constantes cliniques et biologie standardisé a 1'arrivée a I'hopital

HCO3 = Bicarbonates, IFOA = Infection Fongique Ostéoarticulaire, PaCO2 = Pression Artérielle en dioxyde de carbone, PAM = Pression
Artérielle Moyenne, le Shock Index est défini par le rapport PAS/FC (Pression artérielle systolique/Fréquence Cardiaque).

p < 0,05 était considéré comme statistiquement significatif.
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Tous patients Pas d’IFOA IFOA probable P
n =342 n=319 n=23
Ventilation mécanique 246 (71,9%) 225 (70,5%) 21(91,3%) 0,0325*
Amines 186 (54,4%) 169 (53%) 17 (73,9%) 0,0519
0,50 0,50 2
: ' ' ,0144*
Dose Maximale NAD (mg/h) 0324] 032] (0,183 4,2] 0,0
Nutrition Parentérale 2 (0,6%) 1(0,3%) 1(4,3%) 0,13016
Epuration Extra Rénale 9(2,6%) 4 (1,3%) 5(21,7%) 0,00009*
Transfusion (nb CGR) 1[0a5] 0[0a5] 5[1a10] 0,0027*
Polytransfusion 114 (33,3%) 101 (31,7%) 13 (56,5%) 0,0147*
Antifongique probabiliste 8 (2,3%) 6 (1,9%) 2 (8,7%) 0,09459
Antibioprophylaxie 323 (94,4%) 300 (94%) 23 (100%) 0,2291
- U 19 (5,6%) 19 (6%) 0 (0%)
- Bétalactamine 89 (26,0%) 82 (25,7%) 7 (30,4%)
n . L. 0,6081
- Bétalactamine + Aminoside 225 (65,8%) 210 (65,8%) 15 (65,2%)
- Linézolide 9 (2,6%) 8 (2,5%) 1(4,3%)
Double ATB 236 (69%) 218 (68,3%) 18 (78,3%) 0,3211

Annexe n°4 : Thérapeutiques a la phase précoce ( 24 premicres heures ) : assistances d'organes et thérapeutiques

anti infectieuses probabilistes.

ATB = Antibiothérapie, IFOA = Infection fongique ostéoarticulaire, NAD = Noradrénaline, nb CGR = nombre de Culot de Globules Rouges,
La polytransfusion est définie par la transfusion de plus de 4 CGR dans les 24 premicres heures, les amines correspondent a 'utilisation de

Noradrénaline.

p<0,05 était considéré comme statistiquement significatif.
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Tous patients Pas d’IFOA IFOA probable p
n =342 n=319 n=23
BMR entrée 7 (2,0%) 7 (2,2%) 0 (0%) 0,29
TR A 2 (0,6%) 0 (0%) 2 (8,7%) <0,0001*
Prélevement Local Fongique positif 27 (7,9%) 4 (1,3%) 23 (100%) <0,0001*
Candida seul 7 (2,0%) 2 (0,6%) 5(21,7%) <0,0001*
Antifongique curatif 26 (7,6%) 3(0,9%) 23 (100%) <0,0001*

Annexe n°5 : Microbiologie et Thérapeutique anti infectieuses curative

BMR = Bactéries multirésistantes, IFOA = Infection fongique ostéoarticulaire.
p < 0,05 était considéré comme statistiquement significatif.

Premiére Molécule n =23 |Relais d’Antifongique n = 15
Fluconazole 3 4
Voriconazole 3 5
Posaconazole 5 1
Ambisome 7 4
Caspofungine 5 1

Annexe n°6 : Détails des antifongiques curatifs employés initialement puis secondairement adapté dans la

population IFOA.

IFOA = Infection fongique ostéoarticulaire.

48% des patients étaient traités par Triazolés initialement et 67% en relais.
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n (%)
Candidémie 2 (8,7%)
Filamenteux 15 (65%)
Levures 11 (48%)
PCR aspergillus n=5 1(20%)
PCR mucorale n=15 8 (53%)
Bactériémie 3(13%)

Coinfection Bactérienne

Prélevement numéro 1 10/23 (43%)

Délai n°1 (jours) 7(3,5-11,5]

Pluripathogenes 1 15/23 (65%)

BGN seul 6/12 (50%)

Mixte BGN/BGP

10 (43%)

Prélevement numéro 2

20/23 (87%)

Délai n°2 (jours)
Pluripathogenes 2

BGN seul
Mixte BGN/BGP|

14,5 [8,75 - 24,2]
15/20 (75%)

8/11 ( 73%)
8 (40%)

Prélevement numéro 3

16/23 (70%)

Délai n°3 (jours)
Pluripathogenes 3

BGN seul
Mixte BGN/BGP

19 [16,2 - 33,5]
9/16 (56%)

8/12 (67%)
3 (19%)

Annexe n°7 : Détails des résultats microbiologiques fongiques dans la population IFOA.

IFOA = Infection fongique ostéoarticulaire.

Préléevement numéro 1, 2 et 3 correspond a la présence de coinfections bactériennes, le délai est le délai entre I’entrée a 1’hopital et la date du
prélévement, Pluripathogénes correspond a la présence de plusieurs bactéries, BGN seul correspond a des prélévement ou le seul type de
bactérie retrouvé était des bactéries gram négative et la catégorie mixte représente les coinfections aux deux types de bactéries.
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Filamenteux et/ou Candida seule
levures p
n=18 n=5
Délai diagnostic n°1 (jours) n =23 11,5 [7 a 15] 25 [16 a 40] 0,03*
Délai diagnostic n°2 (jours) n=11 1511 a16] 17 [16 a 18] 0,55
Délai diagnostic n°3 (jours)n=7 32,5[23,8 a 34,5] 17 [17.0; 17.0] 0,21
Absence de Fongémie associée 18 (100%) 3 (60%) 0,04*

Annexe n°8 : Comparaison microbiologique des IFOA isolés a Candida avec tous les autres types d’IFOA.

IFOA = Infection fongique ostéoarticulaire.
Analyse univariée p < 0,05 était considéré comme statistiquement significatif.
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Facteurs prédictifs précoces d’infections fongiques
ostéoarticulaires des polytraumatisés avec fracture ouverte

Introduction : Les infections fongiques sont rares mais graves. La rupture de la barriere
cutanée rend le patient traumatisé sévere a risque d’en développer. Leur diagnostic reste
difficile et peut étre a 1’origine d’un retard de prise en charge responsable d’une morbidité et
d’une mortalit¢ importante. Dans le domaine spécifique de la traumatologie peu de données
sont disponibles et les recommandations des sociétés savantes restent insuffisantes. L’objectif
principal de ce travail était d’identifier les facteurs de risque précoces d’infections fongiques
ostéo-articulaires (IFOA) chez les patients traumatisés séveres. L’objectif secondaire était la
description de la cohorte (démographie, clinique, prise en charge médicochirurgicale au cours
du séjour et description microbiologique).

Méthodes : Nous avons réalisé une étude pilote, monocentrique, rétrospective avec des
criteres diagnostiques fongiques définis au préalable de maniére pluridisciplinaire et validés.
Tous les patients admis au déchocage de Toulouse entre 2016 et 2020 présentant une fracture
ouverte ou une amputation traumatique ont ¢été inclus. Les données démographiques et
microbiologiques, les défaillances d’organe et critéres de gravité, les thérapeutiques
médicochirurgicales et 1’évolution au cours du séjour ont été recueillis rétrospectivement. Le
critére de jugement principal était la survenue d’IFOA.

Résultats : 342 patients ont été inclus, 23 infections fongiques ostéoarticulaires probables ou
prouvées ont été identifiées. La créatininémie supérieure a 100 umol/L (p < 0,0001), la
contamination tellurique (p = 0,006) et la chirurgie vasculaire (p = 0,0113) étaient
indépendamment associées a la survenue d’une IFOA. Des méthodes statistiques innovantes
(Arbre classificateur) confirment le lien entre créatininémie > 100 umol/L et la survenue
d’IFOA.

Conclusion : Cette premicére étude met en évidence certains facteurs de risque précoces
d’IFOA ostéoarticulaires des patients traumatisés séveres et ouvre la voie a une étude
multicentrique nationale afin de valider ces résultats.
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