Pathologies infectieuses ostéo articulaires

Assistance Publique
Hopitaux de Marseille




[ S&4 LI GK2t23ASa AYFSOGASdza S&HM NorstuiydngeOA LI £ S& A Y RA

Intoxication au CO
Accident de plongée
Embolie gazeuse

Répatrtition par
pathologies au
centre hyperbare
RS fHM !t

Infection os +/- articulation
Dermo hypodermite bactérienne necrosar
Fasciite nécrosante a strepto
Abces profond

Fistule

Ulcere ou gangréne chez le diabétique 2% 2%

H

w
Ulcére ou gangréne ischémique 4% 3% R
Retard de cicatrisation 6% 7%
Lésion post radique 7% 8% 2\3
Greffes de peaux et lambeaux 4% 199 ~
Ecrasement de membre 2% 304 &
Autres 6%4 694 2




Ccnl: f 57 ans Infectiamronique de PTH G

A ATCD médicaux :

A Polyarthriterhumatoidedepuis 1984
'so‘tru\_/leen rhumatologie : tt corticoide et
via

A Ostéoporose corticinduite compliquée
de protheses bilatérales de hanche +
prothese du genou G

A Syndromeanxiodépressif
A HTA

A Obésité

A Hypercholestérolémie

A G3P2

A Pas d'atcd pneumologique ni
neurologiqu.
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Cc n 1 infection de PTH

PTH droite posée en 1993

- Douleur de hanche droite depuis 2015 : descellement motivant un changement de prothasears 2016. Compliqu@récocementpar une fracture de la
diaphyse et du grand trochanter ainsi que par une collection péri prothétique.

- En mai 2016 lavagestrouvant Staphylococcusureuset staphylococcusugdunensis.

Passage dans la foulée dans le seniitiectiologie avednstauration d'une antibiothérapie par teicoplanine, ofloxacine et rifampicine.
Relais paimipenemeet vancomycine devant la mauvaise évolution malgré I'antibiothérapie.

-Reprisechirurgicale le 25/05/2016 avec changement en 2 temps et pose de spacer

Reposede la prothese en octobre 2016.

Poursuite de l'antibiothérapie pamipenemeet Vancomycine pendant 6 mois spiccline. (suspension pendant ce temps de son traitement de PR par ARAVA)
Traitement antibiotique poursuivi jusqu'en janvier 2017 avec une évolution satisfaisante.

- 3 épisodesde luxations dont le dernier en décembre 2017, persistance depuis d'une collection de la hanche droite objectivée par @thegra
Ponction fin décembre 2017 avec retrait de 500 cc de liquide dont la culture retrouve Candida parapsilosis

Scanner du bassin au mois de janvier 2018 : signes de descellement en plus de la collection toujours présente.

Scintigraphie en externe : remodelage osseux important et ne pouvant pas éliminer une orggpgque

->Lavage + changement des pieces amovibles de la prothéese le 1g{02 mauvaise évolutiornclinique avec fievre et persistance d'un écoulement motive |'ablation
de la prothése le 28/02 avec pose de spacer.

Adressé en infectiologie sous Tazocilline, Vancomycine et Fluconazole.
03/03/18 : 2 preléevements/4 positifs a E coli sensible a la TAZO.
07/03/18 : switch de I'antibiothérapie par Ceftriaxone 2g/j + Fluconazole 400 mg/j



CC 1 Infection de PTH

Alndication
RQh I .

A Objectifs?
AQuelle table ?

ACombien de
seances ?



CC 2 Infection de PTH

AEvolution
plutot
favorable a
la 10 séance
> a suivre




Cc 2: 1 ans infectionde site opératoire
Retrait MOS (clou tibia retiré)fixateur externe +
lambeau

A Indication
RQh I .

A Obijectifs?
AQuelle table ?

ACombien de
seances ?
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Cc 21 21 ans infectiornde site opératoire avec
materiel d'ostéosynthese cldibia retire+ fixateur

externe + lambe

au
|

A Reprise chirurgicale
avec fixateur externe

A Bacteriosur
prelevementprofond
‘ENTEROBACTER
CANCEROGENUS

A AB:tienampuisBactrim
A 50 séances

A Evolution favorable sur
le plan infectieux :
consolidation a evaluer
a + long terme



Cc 3: H 23 ans AVP métdemur
Osteomyelite réfractaire

AAVP moto emvril 2016 :fr fémur Traitement initial pafixateur externe
puis parplague

A10 mai 2016 signes infectieux locaux et généraReqrise chirurgicale
pour lavage avec notion de lesion pergpératoire avec suture de la veine
oplité par le chirurgien vasculaire. prelevements étaient revenus positifs a

nterobacter cloacae.
A24/03/17: Ablation de la plaque. Mise en place d'un fixa@®RTHOFIX
Alnfection & S. Aureus + Enterobactéoacae.

A11/7/17; Reprise chirurgicale : Spacer en place. Eviction alggui. &
Hospitalisatioren infectiologie : ABRIFADINE 300nx&/) ACI

FUCIDIQUE 500m@g/|
A20/07/2017 adressée pour traitement complémentaire par OHB



Cc 3: H 23 ans AVP métdémur G :
Osteomyelite réfractaire

A20/07/2017 adressé pouraitement complémentairgpar OHB




Cc 3 :Bvolution apres 50 seances ( du 20 juillet au 1
septembre) regression des signes locaux et
OAZT 2dAl sz ROQAYFTFSOUAZ2Y




Ostéomyélite réfractaire:

Haute Autorité de santé/Service évaluation des actes professionnels/janvier 2007
LI

Oxygénothérapie hyperbare

SYNTHESE pour I'ostéomyélite chronique réfractaire

Mécanisme d’action de I'OHB : 'OHB pourrait étre utile dans les situations ou I'apport
nutritif et d'oxygéne aux tissus est compromis par des lésions locales, du fait de
"augmentation de la quantité d’oxygéne dissous.

Analyse de la littérature : En l'absence d'essais cliniques randomisés, 'OHB est
recommandée par 'ECHM et UHMS pour le traitement de l'ostéomyélite chronique
réfractaire par consensus d'experts (type 2, niveau C).

Position du GT : le GT est d'accord avec les conclusions de 'TECHM et de 'TUHMS. Le
traitement par OHB est indiqué chez les patients en échec thérapeutique préalable
(antibiothérapie, chirurgie et autres, etc.). Il s'agit d'un traitement prolongé et suivi avec
les orthopédistes.

Position des sociétés savantes : l'ostéomyeélite chronique réfractaire pourrait étre une
indication validée de I'OHB. L'OHE est recommandée par 'ECHM et T'UHMS pour
I'ostéomyélite réfractaire, car elle pourrait améliorer I'oxygénation des tissus environnants.
Pourtant aucun essal clinique ne supporte cette indication. Le GT, qui propose de
réserver quand méme une Iindication pour les échecs de la chirurgie et de
'antibiothérapie, est suivi & défaut de preuve du contraire. L'Amélioration du service
attendu est modérée.

Conclusion :

SA:

Intérét thérapeutique © le SA apparait suffisant, d'aprés l'avis des experts et malgré
I'absence d’études cliniques pour les échecs de la chirurgie et de I'antibiothérapie.

ASA - non déterminée, du fait d'une absence de preuve de la valeur ajoutée de ce
traitement adjuvant.

Traitements alternatifs et place dans la stratégie thérapeutique : I'OHB est une
thérapeutique adjuvante a la chirurgie dans cette indication.




Rappels OHB en France

Alnfections osteo articulaires ;: Ostéomyélite réfractaires



osteomyélite refractaires: indications validgas le groupe de travail HAS
2007 sur la bases des travaux des societé savante de médecine hyperbare
Européenne et nord ameéricaine

HAS
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v Raising the quality of practice one member at a time




Osteomyelite réfractaires: contexte précoces
ou tardifs

AEchec thérapeutigue avec récidive ou persistance des signes
Infectieux

AEvolution défavorables malgré le traitement chirurgical et anti
Infectieux bien conduit



Ostéite/osteomyélite : définition variable selon la littérature

i Ostéite:A Y FSOGAZ2Y RS tQ2a Sy 3ISYSNItx ljdzSttS | dzS
mycotiqueou parasitaire) et quel que soit le mode de contamination du tissu
0SSeux
Inoculation directe le plus souvent :
LX I AS RQdzy YSYONBI dzZf OS§NBZ YIt LISNF2NI vyl
fracture ouverte ;
chirurgie osseuse ;
AYLE FyalraA2y RQdzy YIFGSNASE RQ2aGS2aeéeyiKsa

U Ostéomyélite :ensemencement bactérien par voie hématoge(etite, sinusite,
grand enfant, adolescent ++)

Ah3a(iS2Y&8StAGS OKNRBYAdzS Y LISNEA&GI YOS RS tQAy

AOstéomyélite réfractaire : absence d'un traitement précoce et adapté ou traitement
mal conduit sur une ostéomyelite chronique



embolsseptiques

A4 .
thrombose vasculaire

hypoxie

%

Necrose osseuse

\/7
sequesnes

A V4 ,
fistule cutanée

Physiopathologie

- | Propagation possible a
jf QF NIi A Gstibatthiite 2 y Y
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Interventions chirurgicales répétees, hospitalisations multiples, morbidite, codt, résultat

Conseéquences

aléatoire (amputation)




Diagnostic

Bactériologie

Marqueurs infectieux : NFS, VS, CRP

Odzf GdzNBa ol OGSNASYyYySa LJI2dzNJ F RFLIWOFGA2Y RS f QF
Staphylococcus aureus : plus de 60 % des cas
Streptocoques, bacteries gram moins, BK
Aucun germe identifié dans 10 % a 15 % des cas.

Clinique
APhase aigué :
douleur, impotence fonctionnelle, suppuration, fievre
AForme chronique : chronicisation malgré un TRT bien condujioussées, abcés
des parties molles, fistule a la peau

Imagerie
- Radio
- TDM, IRM
- Scintigraphie : Technecium, Gallium, PN marqués, leucocytes marqués



V Radio conventionnelle : peut étre normale pendant 15jsemaines
1 A LISO0 RQS péBagteglildsianyg lytifuesi@eme semaine), aspect
pseudo sarcomateux



Temps tissulaire Temps osseux

Gallium 67

IRM



Classification d&€CiernyMader

Clin Orthop Relat Res. 2003 Sep;(414).7-24.

A clinical staging system for adult osteomyelitis.
Cierny G 3rd, Mader JT, Penninck JJ.

. FAaSS AdAdzNJ S LINPOS&aadza RS fQF FFSOGA2Yy T f QSUA2
Inclut les données anatomiques physiologiques et facteurs associés favorisants
Intérét pronostique et thérapeutique

wOstéomyelite (type anatomique)
¢ Stade 1 : médullaire

¢ Stade 2 : superficielle wClasse physiologique
¢ Stade 3 : localisée C A : héte sain
¢ Stade 4 : diffuse ¢ B : hote malade

¢ Bs : affection systémique
¢ Bl: affection locale associée
¢ Bsl: affection locale + systémique



Classification d&CiernyMader

wFacteurs systémiqueds): malnutrition, insuff. rénale ou hepatique, diabete,
hypoxiechronique, déficit immunitaire, age immunosuppression

wFacteurdocaux(Bl) : lymphoedemechronique staseveineuse artériopathie,
fibroseradigue, maladiedespetits vaisseauxneuropathie, tabagisme

Ex. : piediabétique
Stade2 Bsl(superficie)
B (h6te malade
s (affection systémique=diabete)
| (affection locale meuropathie ou vasculopathig



Traitement habituel

Chirurgical
wCuretage, ablation des séquestres, irrigatiofd VG A A SLIIAlj dzS&a% OA Ol 4 NR &l

wExérése + greffe @2 & & LIPghBca b1 o

wTransplantation de lambeau musculaire libre

Medical : antibiothérapie

wParentérale (6 mois), site implantable (au moins 2 ATB)act. +inhib.] lactamases
fluoroquinolones. X ® PO
Anti staph. (methi-R) : RifampicineBactrim Vancab 2 X

wLocale : billes antibiotiques, ciment (spacer)

wSadzA GFda Y SydNB wmn Sdi op: RS NBOAR;



Comblement par
0S spongieux

Irrigation discontinue de la greffe  goyrgeonnement Epidermisation






0

i

i

i

O, et physiologie osseuse

N Moelle osseuse
Cartilage  ps en formation \
de crolssance N D

Relation 0sO, permanente

VI b

Vascularisation arterielle et veineuse tres riche i) ;
(4
. . . . ~ Vai > ‘-'\ r %
Diffusion centrifuge de D hdans le tissu et 2 & sguiis N
Palnts d*ossificatlon
secandaires
Une diminution de la vascularisation entraine rapidement une crise hypoxique

Equilibre obligatoire entrenstéoblastose ostéoclastose

bSOS&aaAris

R Q dzy , et nudtideNgipoud En &l BB Olibmv Shasie



O, et physiologie osseuse

wUne dette en Qse crée plus facilementdan€d2 & [ dzS Rl ya dzy I dziNBE GA &
(régénération vasculaire plus difficile)

wUn changement de physiologie entre corticale et médullaire
(sepsist+) se traduit par une disparition de la circulation médullaire

wSi altération du flux sanguin, les ostéoclastes continuent a fonctionner mais pas
les ostéoblastes

wDiffusion de Q centrifuge = nécessité de fortes:©2 pour migration du centre vers
périphérie et la corticale (nutrition des ostéoblastes)



Ostéite chronique et hypoxie

J Bone Joint Surg Am. 1967 Jul:49(5):903-14.

The effect of reduced barometric pressure on fracture healing in rats.
Makley JT, Heiple KG, Chase SW, Herndon CH.

[ QK@ LIREAS NBGFNRS I NB3ISYSNI (fracurire2 84S5dza S N

Conjonction de facteurs : contusion musculaire, Iésions vasculaires, matériel, ischémie
osseuse, terrain = tendance a la chronicité

Diminution de :

wlLa production de fibroblastes = synthése collagene compromise

wNéoangiogénese

wMicrobicidiedes PN

wActivité ostéoclastiqued S Y LJs OKS I RSUSNBRA2Y RS ftQ2a ySON



Ostéite chronique et hypoxie

W QK@ LR EAS FlIL@2NRasS tQF OGAGAGS OF Gl o2t Al dzS
hadS20fl adSa Y 3INJI,dRdins énergétigre¥ Y I 0 SdzZNB R Qh

intenses) ——déficit enf@ la périphérie —diminution
oxygenation ostéoblastes —rargfaction de la corticale

wDette en Q: déséquilibre entreapports et consommation

W QK8 LREAS t201tS SELX AljdzS ¢S LI aalr3as & ¢t

PO, médullaires fractures infectées / non infectées



OHB : ation anti infectieuse

Etudes expérimentales

Surg Forum. 1978;27(62):18-20.
Effect of O2 tension on microbicidal function of leukocytes in wounds and in vitro.
Hohn DC, MacKay RD, Halliday B, Hunt TK.

Réduction de la phagocytose s@itaph.aureugguand PpQ <30 mmHg
Si PpQ= 0, le pouvoir déactéricidiedes PNN diminue de 50% par
diminution de production des RL

Ve

OFFSUOa& NBOSNEAOEf S& t f QFRYAYAAUNIGA2Y RQh

Arch Surg. 1086 Feb;121(2):101-5.

Oxygen as an antibiotic. A comparison of the effects of inspired oxygen concentration and antibiotic
administration on in vivo bacterial clearance.

Knighton DR, Halliday B, Hunt TK.

Abstract

Since prophylactic antibiotics and changes in tissue partial pressure of oxygen may affect bacterial clearance by different mechanisms, we tested the
effects of hypoxia, hyperoxia, and normaoxia with and without antibiotic administration on bacterial clearance. We found that improving tissue
oxygenation by administration of normobaric oxygen decreasead infactious necrosis as effectively as prophylactic antibiotic administration and that
improved tissue oxygenation and anfibiotic administration had an additive effect. We believe that a fraction of inspired oxygen of 45% should be added
to prophylactic antibiotics as standard penioperative and postoperative care.




OHB : gation antl infectieuse

Etudes expérimentales

J Infect Dis. 1878 Sep;138(3):312-8.
Therapy with hyperbaric oxygen for experimental osteomyelitis due to Staphylococcus aureus in rabbits.
Mader JT, Guckian JC, Glass DL, RBeinarz JA.

Abstract

Hyperbaric oxygen (HBO) is used as adjunctive therapy of chronic osteomyelitis, but its efficacy remains controversial. A recently developed rabbit
model for osteomyelitis due fo Staphylococcus aureus was used to compare the results of treatment with HBO, cephalothin, a combination of both, or
no treatment. Cultures of bone were positive in 10 (91%) of 11 control animals (untreated), five (36%) of 14 animals treated with HBOC, eight (47%) of
17 treated with cephalothin, and six (40%) of 15 treated with HBO plus cephalothin. All three treatment groups differed significantly from untreated
controls in the number of positive cultures obtained (P less than 0.01), but there were no significant differences among treatment groups. In vitro
growth and killing curves (1.0 microgram of cephalothin/ml) constructed after exposure to HBO revealed no change from parallel control studies in

ambient air. These data demonstrate that therapy with HBO is at least 35 effective a5 antibiotic therapy. The therapeutic effectiveness of HEC does not
appear to be related to antibacterial activity.

JInfect Dis. 1980 Dec:142(6):915-22.

A mechanism for the amelioration by hyperbaric oxygen of experimental
staphylococcal osteomyelitis in rabbits.

Abstract

Although hyperbaric oxygen (HBQ) is as effective as cephalothin against osteomyelitis due to Staphylococcus aureus in the
rabbit, the effect is not by directing killing. To investigate the mechanism, argon washouts (perfusion) and oxygen tensions
were measured by inframedullary probes placed in the metaphyses of infected and uninfected tibias. In vitro phagocytic
killing activity for S. aureus was determined at oxygen tensions found in these bones under ambient and HBO conditions.
Mean tibial oxygen tensions (mm Hg) under ambient conditions were 21 (infected) and 45 (uninfected); under HBO
conditions, 104 (infected) and 321 (uninfected). Perfusion was decreased in osteomyelitic bone and was not acutely
increased by HBO in either normal or infected bone. Phagocytic killing of 5. aureus was markedly decreased at 23 mm Hg
of 02, significantly improved at 45 and 109 mm Hg, and most effective at 150 mm Hg. Thus, in osteomyelitic bone, HBO
increased intframedullary oxygen to tensions consistent with normal phagocytic function.




J Orthop Res. 1986;4(3):330-6.

Effect of hyperbaric oxygen exposure on oxygen tension within the
medullary canal in the rabbit tibial osteomyelitis model.

Esterhai JL Jr, Clark JM, Morton HE, Smith DW, Steinbach A, Richter SD.
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Expériences cliniques

Malerbaetal.,a | . h Ay 2 NI K 2 ,IH8Bbodbon RyperbaridR § NA &
Medicine pp408427, Springer, Berlin, 1996.

Etude rétrospective sur 430 patients
66,5% de guérison,

28% amélioration

Avec une moyenne dé7séances

J Bone Joint Surg Am. 1956 Oct:65(5):1210-7.

Chronic non-hematogenous osteomyelitis treated with adjuvant hyperbaric oxygen.
Davis JC, Heckman JO, Delee JC, Buckwold F.J.

Abstract
Between 1973 and 1382, thirty-eight patients with chronic non-hematogenous osteomyelitis were treated by local débridements of the wound,
prolonged parenteral administration of antibiotics, and an average of forty-eight once-a-day treatments with hyperbaric oxygen. Of these thirty-eight
patients, thirty-four remained free of clinical signs of osteomyelitis for an average of thirty-four months (range, twenty-four to fifty-nine months) after this
regimen of treatment. Only four of the thiry-sight patients had been free of clinical signs of ostecmyelitis for as long as three months during the two
years preceding this treatment. Three of the four failures of treatment were evident within one month after treatment. This method of treatment appears
to prolong the infection-free interval of patients with chronic non-nematogenous osteomyelitis.

38 patients
48 séances
Moyenne de suivi = 34 mois (Z389): 34 patients sans reprise infectieuse




Changgeng Yi Xue Za Zhi. 1998 Jun;21(2):165-71.

Chronic refractory tibia osteomyelitis treated with adjuvent hyperbaric
oxygen: a preliminary report.

Chen CY', Lee SS, Chan YS, Yen CY, Chao EK, Ueng SW.

15 patients, 86% de guerison avec OHB + TRT conventionnel.
Suivi moyen : 17,2 mois

Head Neck. 1998 Aug;20(5):411-7.

A modified protocol for early treatment of osteomyelitis and
osteoradionecrosis of the mandible.

Aitasalo K', Niinikoski J, Grénman R, Virolainen E.

89% de guérison

KemmerA, Stein THierholzerC. (2006)Persistentosteomyelitis In:D. Mathieued.,
Handbookon hyperbaricmedicine Springer, 42949,

79 patients avec osteomyelite refractaire MI, TRT infructueux > 3 ans (max : 20 ans)
Suivi de 24 a 60 moiss4 patients (68%) = résolution




Clin Orthop Relat Res. 1979 Oct;(144):121-7.

Hyperbaric oxygen and chronic osteomyelitis.
Morrey BF, Dunn JM, Heimbach RD. Davis J.

Etude prospective sur 40 patients avec ostéite > 6 mois,
au moins une intervention chirurgicale
Récidive et ATB parentérale

Protocole :
chirurgie de débridementt autogreffe osseuse: lambeau musculaire, ATB, OHB

Suivi sur 2 ans

Résultats :
6 (15%) échecs

34 (85%) indemnes de toute récidive a 2 ans

30 patients ( 75%) indemnes de toute recidive ap@



Results of Chronic Osteomyelitis of the Femur Treated with
Hyperbaric Oxygen: A Preliminary Report

Chin-En Chen, MD; Jih-Yang Ko, MD; Te-Hu Fu', MD; Ching-Jen Wang, MD
| (Chang Gung Med J 2004;27:91-7)

From December 1999 through May 2002, 13 patients with chronic refractory
osteomyelitis of the femur were treated with adjunctive HBO. The most
common infecting microorganism was Staphyvlococcus aureus. All cases
were classified as type 111 or IV osteomyelitis according to the Cierny-Mader
classification. Adequate surgical debridement and parenteral antibiotic treat-
ment were performed. The average number of operations before HBO thera-
py was 4.6 times. HBO therapy at 2.5 atmospheres absolute for 120 minutes
was administered for 5 days per week in all patients for an average of 50
days. The average number of HBO treatments was 32.2 times. The average
follow-up period was 22 months, raneine from 12 to 42 months.

Complete eradication of infection with no recurrence of infection was noted
in 12 of the 13 patients. One patient failed to respond to the treatment. The
success rate of the treatment regimen was 92%. There were no HBO therapy
related complications.




OHB : ation sur lacicatrisation

Fibroblastes et collagene

Augmentation prolifération et activité fibroblastique

Augmentation de la synthese collagene

Angiogénese

Augmentation du nombre de vaisseaux

Augmentation taille du bourgeon deéovascularisation



Impact sur la cicatrisation osseuse

J Invest Surg. 1990;3(4):387-92.

Animal model for evaluating bone repair with and without adjunctive hyperbaric oxygen therapy
(HBO): comparing dose schedules.

Barth E', Sullivan T, Berg E.

Acta Chir Scand. 1972;138(1):39-44.

Hyperbaric oxygenation and fracture healing. A biochemical study with rats.

Penttinen R, Niinikosk J, Kulonen E.

Swed Dent J Suppl. 1988;64:1-33.

Effects of hyperbaric oxygen treatment on bone healing. An experimental study in the rat
mandible and the rabbit tibia.

Milsson LP.

Oral Surg Oral Med Oral Pathol. 1976 Apr;d1{4).423-9.

Acceleration of healing of maxillary and mandibular osteotomies by use of hyperbaric oxygen. A
preliminary report.
Wilcox JW, Kolodny SC.

Repri se douostéoclastique/wstdol®astique




Prise en charge

wAntibiothérapie

Quinoloneslinézolide métronidazole clindamycine, acidéusidique,
rifampicine

Site implantable

wEvaluation :
1 Biologique : FNS, margueurs infectieux

1 Bactériologique
T Imagerie : IRM, scintigraphie, TDM leucocytes marqués
(avant, 6 mois, 1 an)

wOHB 90-120 minutes, 2,5 ATA, 1/jour (2/jour?) moyenne de -80 séances

Indications : particulierement type B d€iernyMader (3B et 4B+ + +)
[ QF YOASYYSUS RS ftQFFFSOGA2Y | LISdz RQAYLIEZNII yO



I’x/ European x4

[ Committee \|

k| for | %
Hyperbaric /

bk \ Medicine */

Diabetic foot lesion

Compromised skin graft and musculocutaneous flap
Osteoradionecrosis (other bones)
Radicinduced proctitis / enteritis

Radicinduced lesions of soft tissues
Surgery and implant in irradiated tissue (preventive

action)

Sudden deafness

Ischemic ulcer

Neuroblastom&tage IV












Début de traiteme










aYS t XodX on Fya
diabétique type 1, neuropathie périphérique, rétinopathie,
4 ostéites ( 2 pied G., 2 pi€&t. avec amputation duorteil pied droit en 2006)

Mars 2012 apparition plaie minime face plantaire pied droit } |
I ONRAE HAaMH Y aA3ySa AYFSOGASdzZE LSO NP dzaSdzNE (
RAFIYy2a40A0 RQ2a0GSA0S oLwaX ¢5a S0 aO0OAYUOAINI LK)
Traitement par Tazocilline Favanic3 semaines (Enterobacter Cloacae)

puisinvanz+ Tavanic

Début seances OHB le 25/06/2012rotocole: 30+20






20eme séance







t f dza RS LINP O § Y:$eta@ dcatlisatiQiSsyir astéite&naonte|
droit amputé le 27/09
Pas de germe retrouveé au prélevement opératoire




22/10
20emeséance




Le 28/11(soit 25 jours plus tard) : plaie orteil pied droit 5eme orteil depuis
déebut novembre
Reprise OHB

02/12/2013:
IRM :ostéo-arthrite de P1 et de P2 du 5eme rayon.
Amputation prévue.



Nouvelle série de 20 séances

NATICANIT I | ™A

03/01/2014 (35™e séance) trés bonne évolution
Plaie cicatrisée.
Biopsie profonde stérile.
Il n'est plus question d'amputation.

18/01/2014 16:42




Les directives EBM

sont generalement basées sur 3 axes:
1 - le niveau de preuve
2 - I'interprétation de la preuve

3 -le niveau de la recommandation



Lesniveaux dereuve des études cliniques

Niveau de preuve

A X 2 étudesconcordantesde grandeéchelle,en double aveugle,randomisées
et controlées,avecpeuou pasde biaisméthodologique

B études randomisées en double aveugle, mais avec quelques défauts
meéthodologiques,
étudesde petits echantillons
ou uneseuleétude

C opinioncommuneR QS E LIS NJi &
D étudesnon controléessansconsensufk QS E LIS NJIi &

absencede preuve,biaisméthodologiqueou d'interprétation empéchanttoute
conclusion

F procédurenon indiquéecaraucunepreuveexistante



Level of Evidence

(Based on Grading of
Recommendations
Assessment, Development
and Evaluation System)

ECHM type of
recommendations

Strength of Recommenda-
tion (Consensus-Based)

Grade A = High level of
evidence

Level 1 = Strong
recommendation = “We
recommend...”

The course of action is The true effect lies close
considered appropriate to our estimate of the
by the large majority of effect
experts with no major
dissension. The panel is
confident that the desirable
effects of adherence to the
recommendation outweigh

Type 1: Trés
recommandé

Type 2 : Recommandé

Type 3 : Optionnel

Non recommandé

the undesirable effects

Level 2 = Weak
recommendation = “We
suggest...”

The course of action is
considered appropriate
by the majority of experts
but some degree of
dissensionexistsamongst
the panel. The desirable
effects of adherence
to the recommendation
probably outweigh the
undesirable effects

Level 3 = Neutral
recommendation = “It
would be reasonable...”

The course of action
could be considered
appropriate in the right
context

No recommendation

No agreement was
reached by the group of
experts

Grade B = Moderate level
of evidence

The true effect is likely to
be close to our estimate
of the effect, but there
is a possibility that it is
substantially different

Grade C = Low level of
evidence

The true effect may be
substantially different
from our estimate of the
effect

Grade D = Very low level of
evidence

Our estimate of the effect
is just a guess, and it is
very likely that the true
effect is substantially
different from our
estimate of the effect
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La oroduction de RL 2¢1 perrmanente

La chaine respiratoire mitochondriale :

Principale scurre d’énergie iKrehsy  ATE L0
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En deuxieme ligne quand les enzymes sont
débordeés

!
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Les RL, a bas niveaunécessaires a la croissance tumorale, exercent leur toxicité a
des niveaux élevés

Controlling Tumor Growth by Modulating Endogenous
Production of Reactive Oxygen Species

Alexis Laurent, Carole Nicco, Christiane Chéreau, et al.

Cancer Res 2005;65:948-956.

Etudes in vitro sur cellules humaines de tumeurs coliques, ovariennes, leucémiques

Cancer Chemother Pharmacol. 2004 Mar;53(3):209-19. Epub 2003 Nov 11.

Intrinsic oxidative stress in cancer cells: a biochemical basis for therapeutic selectivity.
Hileman EQ", Liu J, Albitar M, Keating MJ, Huang P.

Surexpression de SOD en réponse au stress oxydatif



Ann NY Acad Sci. 2010 Jun;1197:178-63. doi: 10.1111/1.1749-6632.2009.05393 x.

Hyperbaric oxygen treatment induces antioxidant gene expression.
Godman CA' Joshi R, Giardina C, Perdrizet G, Hightower LE.

Our analysisrevealedan upregulationof antioxidant, cytoprotective and immediate early genes
Thisincreasecoincidedwith an increasedresistanceto a lethal oxidative stress Our data indicate
that hyperbaricoxygencaninduce protection againstoxidativeinsultsin endothelialcellsand may
providean easilyadministeredhormetictreatmentto help promote healthyaging

Cell Sircss and Chaperonces (20000 15431442
D00 PO DO T sl 21920000 | 5500

ORIGINAL PAPER

Hyperbaric oxygen induces a cytoprotective and angiogenic
response in human microvascular endothelial cells

Cassandra A. Godman - Kousanee P, Chheda -
Lawrence E. Hizhtower « George Perdrizet -
Dong-CGiuk Shin « Charles Giardina



The Effects of Hyperbaric Oxygen on Free Flaps in
Rats

Carolyn M. Kaelin, MD; Michael J. Im, PhD; Roy A. M. Myers, MD; Paul N. Manson, MD; John E. Hoopes, MD
Arch Surg. 1990;125(5):607-609. doi:10.1001/archsurg.1990.01410170053011.

» The effects of hyperbaric oxygen on survival were investigated in free flaps and island flaps. Skin flaps
transplanted following 18,21, and 24 hours of preservation at 24°C demonstrated survival rates of 20%, 10%,
and 0%, respectively. Treatment with hyperbaric 100% oxygen improved the survival rates to 66%, 67%, and
40%. A preservation time of 21 to 24 hours at room temperature appears to be the threshold of irreversible
ischemic damage. In acute island flaps, flap survival was improved significantly from 35% to 53% and 64%
of the random flap area by preoperative or postoperative treatment, respectively. Prolonged preoperative

and postoperative treatment improved survival to 66%.

OHB en pré et post opératoire
Corrélation des résultats positifs avec augmentation significative du taux de SOD



Antibietherapie

Action sur les bactéries anaérobies

wSporuléesClostridium : Pénicilline G

wNon sporulées : émergence souches resistantes
BacteroidesPrevotella Porphyromonas-usobacteriunet Cocct
(Peptostreptococcys

Nitro imidazolés

Uréido-Carb +inhib.] lactamases
Carbapéneme

Clindamycine



Antibietherapie

Action sur les aérobies Gram moins

A Aminosides (résistance Entérocoques, Streptocoques)
A Fluoroquinolones
A Uréido-Carboxypénicillines, Carbapénéme

A Fosfomycine : bonne action sur Enterobactéries mais NaCl

Action sur les Entérocoques, Streptocoques

w Peénicilline AUréido-Carboxypénicilline,CarbapénemésaufErtapénen)

Le spectre des C3G

wSensibilité variable sur : certaiksE.S., Pyo., EnterobactstreptoD

wReésistance EntérocoquesStaph, BacteroidesClostridiumdifficile



Les schemas possibles

Amiklin* (15 mg/Kg),Gentalline® (3 mg/Kg)
ou
Ciflox* (800-1200 mg) Oflocet* (600 mg)

+

Augmentirt (6-12 g) ouTicarperf (15 g) ouBaypert (15 g)
+

Flagyt (1,5 )

Ou

Amiklin* ou Gentalline* ou Ciflox* ou Oflocet*

+
Claventir¥ (12-159g) ou Tazocilline* (1:269g) ouTiénant (4 g) oulnvanz (1g)

ou (si allergie béta lactamines) : Dalacine* (62800 mg)




Synthese pratique

Alnfections osteo articulaires :
OHB indiquée pour les Ostéomyeélite refractaires



osteomyélite refractaires: indications validgas le groupe de travail HAS
2007 sur la bases des travaux des societé savante de médecine hyperbare
Européenne et nord ameéricaine

HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

* :
Xk

*/ European\“\*
/ Committee

OXYGENOTHERAPIE HYPERBARE

*k for *
\ Hypel:b.arlc/
&k \ Medicine %
\\\E/-/_/
* - *

@7 UNDERSEA & HYPERBARIC
SR \\ MEDICAL SOCIETY

v Raising the quality of practice one member at a time




Haute Autorité de santé/Service évaluation des actes professionnels/janvier 2007
LI

V4 V I =
O Ste O I I lye I te Oxygénothérapie hyperbare
y 4 [ ]
re f raCtaI re SYNTHESE pour I'ostéomyélite chronique réfractaire
[ ] Mécanisme d’action de I’OHB : 'OHB pourrait étre utile dans les situations ou I'apport
nutritif et d'oxygéne aux tissus est compromis par des lésions locales, du fait de
u "augmentation de la quantité d’oxygéne dissous.

Analyse de la littérature : En l'absence d'essais cliniques randomisés, 'OHB est
recommandée par 'ECHM et UHMS pour le traitement de l'ostéomyélite chronigque
réfractaire par consensus d'experts (type 2, niveau C).

Position du GT : le GT est d'accord avec les conclusions de 'ECHM et de 'UHMS. Le
traitement par OHB est indiqué chez les patients en échec thérapeutique préalable
(antibiothérapie, chirurgie et autres, etc.). Il s'agit d'un traitement prolongé et suivi avec
les orthopédistes.

Position des sociétés savantes : l'ostéomyeélite chronique réfractaire pourrait étre une
indication validée de I'OHB. L'OHB est recommandée par 'ECHM et 'UHMS pour
I'ostéomyélite réfractaire, car elle pourrait améliorer I'oxygénation des tissus environnants.
Pourtant aucun essai clinigue ne supporte cette indication. Le GT, qui propose de
reserver quand méme une Iindication pour les échecs de la chirurgie et de
'antibiothérapie, est suivi & défaut de preuve du contraire. L'Amélioration du service
attendu est modérée.

Conclusion :

SA:

Interét thérapeutique : le SA apparait suffisant, d'aprés l'avis des experts et malgre
I'absence d’études cliniques pour les échecs de la chirurgie et de I'antibiothérapie.

ASA - non déterminée, du fait d'une absence de preuve de la valeur ajoutée de ce
traitement adjuvant.

Traitements alternatifs et place dans la stratégie thérapeutique : 'OHB est une
thérapeutique adjuvante a la chirurgie dans cette indication.




Osteomyelite réfractaires: contexte précoces
ou tardifs

AEchec thérapeutique avec récidive des signes infectieux

AEvolution défavorables malgré le traitement chirurgical et anti
Infectieux bien conduit



Osteomyelite réfractaires Fmatigue

Alndication : infection réfractaire

ANiveau de preuve en reco plus récente/ physiopathologique , animal
et clinique + recentes
ARecommandations établies depuis > années 2000
A Stratégie multidisciplinaire : CHIRURGIE + INFECTIOLOGIE + OHB

AOHB indiquée aprés prise en charge chirurgicale et en infectiologie avec
antibiotherapie orientée par la bactériologie sur prélevements profonds

AOHB prolongée +50c 1~ 8 S+ yOSa LR dzNJ f QF QUA2y
OZ2YLIX SYSYU RS tQFYUAOAZ2ZUKSNI LIAS LINR
A Parfois utile aussi en cas de reconstruction assqdimbeaux et greffes)
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