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In march 2020, the International Working Group on the Diabetic Foot (IWGDF) published an update of the 2015
guidelines on the diagnosis and management of diabetic foot infection (DFI). While we (the French ID society,
SPILF) endorsed some of these recommendations, we wanted to update our own 2006 guidelines and specifically
provide informative elements on modalities of microbiological diagnosis and antibiotic treatment (especially
first- and second-line regiments, oral switch and duration).

The recommendations put forward in the present guidelines are addressed to healthcare professionals managing
patients with DFI and more specifically focused on infectious disease management of this type of infection, which
clearly needs a multidisciplinary approach.

Staging of the severity of the infection is mandatory using the classification drawn up by the IWGDF. Microbi-
ological samples should be taken only in the event of clinical signs suggesting infection in accordance with a
strict preliminarily established protocol.

Empirical antibiotic therapy should be chosen according to the IWGDF grade of infection and duration of the
wound, but must always cover methicillin-sensitive Staphylococcus aureus. Early reevaluation of the patient is a
fundamental step, and duration of antibiotic therapy can be shortened in many situations.

When osteomyelitis is suspected, standard foot radiograph is the first-line imagery examination and a bone bi-
opsy should be performed for microbiological documentation. Histological analysis of the bone sample is no

longer recommended. High dosages of antibiotics are recommended in cases of confirmed osteomyelitis.

1. Introduction

In march 2020, the International Working Group on the Diabetic
Foot (IWGDF) published an update on their 2015 guidelines on the
prevention and management of diabetic foot disease, including
evidence-based recommendations and expert opinions on the diagnosis
and management of diabetic foot infection (DFI) [1]. Subsequent to
these recommendations, the SPILF (Société de Pathologie Infectieuse de
Langue Francaise) wished to update their own guidelines drawn up in
2006 and to provide precise informative elements on modalities of
microbiological diagnosis and antibiotic treatment (especially first- and
second-line regiments, oral switch and duration).

The present recommendations were drawn-up by the signatories of
the the text on the basis of 2020 IWGDF guidelines and a bibliographic
search. The text was submitted to a multidisciplinary reading group for
final approval.

2. Materials and Methods

The method applied in the elaboration of these recommendations
was that of the “Recommandations pour la pratique clinique” proposed by
the official French health authority (HAS).

The specific chapter on DFI included in the 2019 IWGDF guidelines
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has been studied and, subsequent to approval by the IWGDF, the rec-
ommendations were either reiterated or modified according to whether
not they correspond to current data and good nationwide practices.

In particular, the classification proposed by the IWGDF to define
infections and their severity has been retained and will be utilized in this
paper (Table 1).

The literature published since 2018 was evaluated using the
following specific key words: diabetic foot infection, diabetic foot ulcer,
diabetic foot osteomyelitis.

The recommendations put forward in the present guidelines are more
specifically focused on infectious disease management of this type of
infection, which clearly necessitates multidisciplinary management.

As a result, the French working group was composed of nine
infectiology experts representing the Société de Pathologie Infectieuse de
Langue Frangaise (SPILF), a microbiology expert representing the Société
Frangaise de Microbiologie (SFM) and a diabetology expert representing
the Société Francophone du Diabete (SFD). The members of the working
group came together seven times, either face to face or in visio-
conférence. The recommendations presented to the reviewing group
were approved by all members of the working group, after which a
preliminarily contacted review committee, composed of members of
diversified learned societies (SPILF, SFM, SFD, College National des
Généralistes Enseignants, Société Francaise de Médecine Vasculaire, Société
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Table 1
IWGDF classification system defining the presence and severity of an infection of
the foot in a person with diabetes (drawn from 1).

Clinical classification of infection, with definitions IWGDF
classification
Uninfected 1 (uninfected)
No systemic or local symptoms or signs of infection
Infected

At least two of these items are present:

e Local swelling or induration

e Erythema > 0.5 cm* around the wound

e Local tenderness or pain

e Local increased warmth

o Purulent discharge

And no other cause(s) of an inflammatory response of the skin

(trauma, gout, acute Charcot neuro-osteoarthropathy, frac-

ture, thrombosis or venous stasis)

Infection with no systemic manifestations (see below) and
involving

2 (mild infection)

o only the skin or subcutaneous tissue (not any deeper
tissues) and

e any erythema not extending > 2 cm  from the wound
margin

Infection with no systemic manifestations and involving

e erythema extending > 2 cm* from the wound margin, and/
or

e tissues deeper than skin and subcutaneous tissues

(tendon, muscle, joint and bone)

Any foot infection with associated systemic manifestations
(of the systemic inflammatory response syndrome [SIRS]),
as manifested by > 2 of the following:

3 (moderate
infection)

4 (severe infection)

e Temperature > 38 °C or < 36 °C

e Heart rate > 90 beats/minute

o Respiratory rate > 20 breaths/min or PaCO2 < 4.3 kPa (32
mmHg)

¢ White blood cell count > 12 000/mm? or

< 4000/mm® or >10% immature (band) forms

Infection involving bone (osteomyelitis) Add “(0)” after 3 or

4

Observations:

" Infection refers to any part of the foot, not just of a wound or an ulcer.

"™ In any direction, from the rim of the wound. The presence of clinically
significant foot ischemia makes both diagnosis and treatment of the infection
considerably more difficult.

""" If osteomyelitis is demonstrated in the absence of > 2 signs/symptoms of
local or systemic inflammation, classify the foot as either grade 3(0) (if < 2 SIRS
criteria) or grade 4(0) if > 2 SIRS criteria (see text).

de Chirurgie Vasculaire et Endovasculaire de Langue Frangaise and Société
Frangaise de Chirurgie Orthopédique et Traumatologique) evaluated the
proposed recommendations on a 1-to-9 scale. Any recommendation
having obtained a grade lower than 7 was reevaluated.

3. Recommendations

3.1. What are the diagnostic elements of DFI? (Adapted from IWGDF
2019)

3.1.1. Pathophysiology of DFI
Knowledge on the fundamental elements of DFI pathophysiology will
facilitate diagnosis and management. The main elements are:

- immunopathy, neuropathy and arteriopathy of the diabetic patient,
- no discharge from the wound,

- chronicity of the lesion,

- foot anatomy,

- host factors,

- bacterial virulence,
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- biofilm formation and notion of pathogroup.

*The pathophysiology of the wound:

An estimated 15 to 25% of diabetic patients develop foot ulceration
over the course of their lives [2]. Diabetic patients suffer from more
infections than the general population [3]; their wounds are very
frequently infected (25 a 70%) [4], with bone damage in 20 to 60% of
the foot wounds in cases of hospitalization due to infection [5,6].

The pathophysiological mechanisms at the origin of the wound
correspond to triopathy induced by diabetes mellitus:

- Diabetic immunopathy

- Diabetic neuropathy is at the origin of foot deformities often asso-
ciated with structural abnormalities [6]. At the sensory level, one of
the characteristics of progressive hyperglycemia is inhibition of
nociception and pain perception [7]. At the autonomic level, hy-
perhidrosis (excessive sweating) often occurs in this population,
leading to maceration of the foot and increasing the risk of wound
infection [8]. Whatever the primary cause, walking on the insensi-
tive foot prevents ulcer scarring. Discharge from the wound is
essential to avoidance of progression toward infection [6].

Diabetic arteriopathy constitutes a major risk factor for occurrence of
a wound (risk factor multiplied by 5.5) [9]; it is also a risk factor for
poor scarring and wound infection [10-13] and can have a delete-
rious effect on wound progression [12,14,15], even leading to
amputation of the lower limb [6]. Ischemia aggravates infection
severity due to inadequate supply of oxygen and nutriments in the
infected wound and insufficient penetration of oxygen in the affected
tissues [16].

Other mechanisms are implicated:

m The anatomical characteristics of the foot, which is divided into
several separate but communicating compartments, contribute
to the pathophysiology of the wounds [17] and increase the
severity of the infectious process by favoring propagation of the
infection and aggravating tissue damage.

m Other host-associated factors should be taken into account in-
sofar as they are liable to negatively affect wound scarring:
terminal nephropathy, localized edema, malnutrition, poor
glycemic control, and psychosocial issues [6,18,19].

*The pathophysiology of wound infection:

While most infected foot wounds are initially superficial, microor-
ganisms can be diffused by contiguity in subcutaneous tissues such as
the fascia, the tendons, the muscles, the joints, and the bones. Due to the
inflammatory effect induced by the infection, compartment pressure can
exceed capillary pressure, leading to ischemic tissue necrosis followed
by progressive infection [20,21]. The tendons present in the compart-
ments facilitate proximal diffusion of the infection, which usually ad-
vances from high-pressure zones to low-pressure zones.

m Bacterial virulence factors are essential to these complex in-
fections [22,23].

m Bacterial biofilm formation is also essential to wound chro-
nicity [22,24]. Pathogroups are responsible for infection chro-
nicity [24-26] and, more specifically, for the presence of certain
bacterial communities during the initial stages [27].

For clinicians, the main difficulty consists in making a distinction
between infecting and colonizing bacteria, given that all bacteria,
whether they be commensal or pathogenic, contribute to wound chro-
nicity. In addition, it behooves clinicians to combat biofilm formation,
the objective being to end the interactions between the different bac-
teria. Misidentification can lead to prescription of inappropriate anti-
biotics, which can contribute to the emergence of multiresistant bacteria
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[28].
Q1. Which elements are to be taken into account in manage-
ment of DFI?

3.1.2. The clinical diagnosis of DFI

Q2- Which clinical features are suggestive of DFI?

Rationale.

Foot infection in a living diabetes mellitus patient is a serious threat
for the affected foot and limb, and needs to be assessed and treated as
rapidly as feasible. Since all ulcers are colonized by potential pathogens,
the infection is to be diagnosed on the basis of clinical features. That
said, localized inflammatory manifestations can be attenuated in the
event of neuropathy and/or ischemia, as can pain, fever or hyper-
leukocytosis, which are often absent in moderate or chronic infection. Of
note, infection can involve any part of the foot, not just a wound or an
ulcer.

The other causes of inflammation of the skin are to be ruled out
(trauma, gout, acute Charcot neuropathic osteoarthropathy, fracture,
thrombosis or venous stasis) [1].

Q3- Which clinical features are suggestive of a diabetic foot
osteomyelitis (DFO) in cases of DFI?

Rationale.

Extension of a foot ulcer infection to the underlying osteoarticular
structures [osteitis or diabetic foot osteomyelitis (DFO)] is frequent (20
to 60% of cases), and management differs from that of infections of the
skin and the soft tissues [29,30]. DFO is associated with prolonged anti-
infectious treatments and markedly heightened risk of amputation
[31,32].

There is presently no consensual definition for DFO diagnosis [33].

Ulcer characteristics (area and depth) and absence of scarring in
spite of appropriate treatment (wound discharge, dressings) and absence
of ischemia increase the probability of underlying DFO [34]. Toe
inflammation following a wound (the classical “sausage digit™) is highly
suggestive of DFO [35]. Exploration of the wound using a sterile metallic
medical probe (search for positive bone contact corresponding to hard
and scratchy contact) by means of the “rough” contact test is the best
clinical approach, even though diagnostic performance is impacted by
the experimentation of the clinician, DFO prevalence in the study pop-
ulation and origin and localization of the bone damage [36,37]. In the
event of infected ulcers, while positive bone contact is highly suggestive
of osteomyelitis, a negative result does not rule it out; in the event of an
ulcer without clinical sign of infection, while a positive result does not
provide proof of osteitis, a negative result is likely to rule out bone
infection [38]. A combination of bone contact and the data obtained by
standard anteroposterior foot radiograph enhances the sensitivity and
specificity of the DFO diagnosis [39,40]. DFO can also be considered as
possible in the event of bone exposure or when bone fragments emanate
from the wound. The absence of local signs of inflammation does not
rule out a DFO diagnosis [30].

R1: It is recommended to institute multidisciplinary DFI
management, taking into full account the patient’s overall
condition and programming all the interventions necessary
for infection healing, which can include:

- glycemic control,

- revascularization,

- discharge from the wound,

- optimal wound debridement,

- pain management,

- maintenance of sufficient nutritional intake,
- prevention of thromboembolic risk,

- evaluation of tetanos vaccination status.

Infectious Diseases Now 54 (2024) 104832

R2. It is recommended to utilize the following suggestive
signs for the diagnosis of DFI:

- Localized edema or induration

- Erythema > 0.5 cm around the limits of the wound
- Sensitivity or localized pain

- Heightened localized warmth

- Pus

The presence of at least two of these signs defines wound
infection.

R3: It is recommended to suggest a DFO in the presence of at
least one of the following clinical features:

- Chronic wound (progressing for at least one month in spite
of discharge, wound treatment and absence of limb
ischemia) and area > 2 cm? and/or depth > 3 mm

- Swollen toe known as “sausage digit” (inflammatory
aspect)

- Positive results of “rough” bone contact test

- Bone exposure through the wound and/or removal of bone
fragments

Q4. Does there exist a clinically applicable classification to
define DFI severity?

R4. It is recommended to consider hospitalization in the pres-
ence of at least one of the following features (drawn from the 2019
IWGDF guidelines):

*In the absence of the other situations mentioned in this list, bone

m Signs of severity necessitating hospitalization

o Type of wound: wound extending to the subcutane-

ous tissues (fascia, tendon, joint, bone*), rapidly

progressive dermo-hypodermatitis, suspected intra-

tissue collection, dermal bullae, crepitation on

palpation, suspect coloring (pale buff or blueish

markings with ecchymotic or purpuric aspect), ne-

crosis, occurrence of anesthesia or localized pain

General signs: Fever > 38°C, qSOFA** > 2

Biology: leukocytes > 12 G/L or < 4 G/L, poor blood

glucose control, metabolic acidosis, acute renal

insufficiency or aggravated chronic renal insuffi-

ciency, hydroelectrolytic abnormalities

Risk factors for adverse development

o Presence of foreign material of traumatic or post-

surgical origin

Puncture wound

Arteritis (macroangiopathy) of the lower extremities

Chronic lymphedema

Induced or acquired immunodepression

Other

Need for complementary explorations unavailable or

difficult to organize in ambulatory setting

o Indication for surgical procedure
debridement, revascularization ...)

o Inability or refusal of the patient to follow his treat-
ment on an outpatient basis

o Treatment failure

o o

o mOOO0CO0

(drainage,
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damage (as such) is not an indication for hospitalization.

MqSOFA (rapid evaluation of the Sepsis-related Organ Failure
Assessment score), encompassing three criteria: systemic arterial pres-
sure < 100 mmHg, mental alteration, respiratory rate > 22/mn

Rationale.

The IWGDF recommendations [1].

3.1.3. The biological diagnosis of DFI

Q5. Which biological examinations contribute
diagnosis?

Rationale.

DFI diagnosis is primarily clinical. Most of the available studies on
the subject have evaluated the performances of leukocyte assay, sedi-
mentation velocity (SV), C-reactive protein (CRP) or procalcitonin (PCT)
by comparing them to IDSA/IWGDF classification. The discordant re-
sults of the studies may be due to severity of infection in the included
patients and to preliminary antibiotherapy; all in all, the relevant pa-
rameters have not been clearly defined [1]. If determination of the rates
of leukocytes and/or polynuclear neutrophils does not contribute to the
diagnosis of infection, it is because in more than half of cases, these rates
are normal. However, measurement of leukocyte rates (or, more pre-
cisely, of the percentage of immature forms) is used in the grade 4
classification of the IWGDF, and in that context, it can be prescribed [1].
As for CRP and PCT, they have performed more effectively than leuko-
cyte assay or SV [41,42]. CRP can also serve as a tool to monitor
infection progression, especially insofar as it can be measured during the
initial phase of the diagnosis to obtain a baseline value. While some
studies have evaluated combinations of these inflammatory markers,
none have achieved conclusive results, and the variability of thresholds
renders the results difficult to interpret [43,44].

Q6. Which biological examinations are of use in DFO
diagnosis?

Rationale.

Inflammatory serum biomarkers do not suffice to diagnose DFO. In
the literature, in cases of suspected osteomyelitis, a “rough” bone con-
tact test and radiographic abnormalities are key elements on the diag-
nosis, and a combination of biological markers (SV or CRP and/or PCT)
can be of help [1]. In the literature, SV seems to be the best marker; in
clinical practice, it is no longer utilized alone [42-44].

to DFI

3.1.4. Microbiological diagnosis of DFI
*DFI ecology is established as follows [45]:

m Predominance of aerobic Gram-positive bacteria, among
which, Staphylococcus aureus is the most frequently highlighted
[46]. Hemolytic streptococci are likewise frequent, often in the
context of polymicrobial infections [47]. However, the pre-
dominance of gram-positive bacteria is not universal; it is
essentially limited to Western countries [1,46]. Other Gram-
positive bacteria belonging to the cutaneous microbiota (skin
flora) are frequently isolated, two examples being coagulase-
negative staphylococci and corynebacteria. They are not
pathogenic and aside from some staphylococcus species,
particularly S. lugdunensis, they do not necessitate treatment
[48]. Infectious complications by corynebacteria secondary to
foot wounds have also been identified [49,50]. Lastly, while
enterococci are often isolated, their pathogenicity is low [51].
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R6. It is not recommended to use a serum biomarker in DFO
diagnosis.

= Among Gram-negative aerobic bacilli, the majority of bacterial
species belong to the enterobacteriaceae family and are
generally found during chronic or previously treated infections,
especially in patients having already received anti-
staphylococcus treatment [45,52-54]. Pseudomonas aeruginosa
is another species frequently isolated in foot wounds [55]. That
said, its pathogenic role is debatable, especially when it is found
at the surface of the wound [1].

m Strict anaerobic bacteria are predominantly composed of Gram-
positive cocci (Cutibacterium sp., Finegoldia sp.) and Gram-
negative bacilli (Prevotella spp, Bacteroides spp), and they are
often associated with aerobic bacteria [4,52-54]. Strict anaer-
obic Gram-negative bacteria are generally found in more su-
perficial wounds than Gram-negative anaerobic bacteria,
which are associated with ischemic necrosis [56].

m Mushrooms such as Candida sp. are far from rare [57]; their

presence is associated with poor prognosis for the wound and

delayed scarring [58].

Of note, the majority of (tissue or bone) DFI are polymicrobial

[45,52-54].

*While isolation of multiresistant bacteria necessitates appropriate
hygienic measures, it is not synonymous with increased virulence [59-
62].

A multidisciplinary approach containing protocols for sampling and
antibiotherapy and associated with outpatient management has a direct
impact, leading to reduced prevalence of multiresistant bacteria [63].

Q7. When should microbiological collection of local samples
take place in a diabetic foot wound patient?

Q8. Should blood culture de carried out in cases of DFI?

Q9. Should locally collected liquid samples be inoculated in
blood culture bottles in cases of DFI?

Q10. Can local collection/sampling be carried out by superficial
wound swab in cases of suspected DFI?

Q11. Do there exist local procedures to be applied prior to
microbiological sampling?

Q12. Which sampling technique is to be applied in cases of su-
perficial wound infection?

Q13. Which sampling technique is to be applied in cases of deep
wound infection?

Q14. What type of sampling should be performed in cases of
cutaneous or subcutaneous collection?

Q15. What type of sampling is to be carried out to confirm a
DFO?

Q16. What can be proposed in the case of negative microbio-
logical results?

Q17. What are the rules to follow so as to ensure surveillance of
sample transport and delivery?

Q18. What is the role of molecular biology techniques?

Rationale.

Whether they be localized or general, wounds without clinical signs
of infection (IWGDF grade 1) [1,64] are not to be sampled. As regards

R5. It is recommended to utilize C-reactive protein in situa-
tions where a a serum biomarker is deemed useful for diag-
nosis of DFI.

R7. Only in the presence of clinical signs suggestive of wound
infection is it recommended to carry out microbiological
sampling.
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R8. It is recommended to carry out blood culture in Grade 4
DFI cases.

R9. It is not recommended to inoculate liquid samples in
blood culture bottles.

R17. It is recommended to comply with standard re-
quirements for sample transport and delivery:

- Itis recommended to transmit the samples to the laboratory
as rapidly as possible at room temperature in an adapted
transportation medium or, in its absence, within two hours.

- It is recommended to transmit precise clinical information
and medical history to the microbiologist for analysis of the
samples and correct interpretation of the results.

- It is recommended to protocolize (standardized sheet) the
pre-analytic sampling phase (sampling techniques, delivery
circuits).

R10. It is not recommended to carry out collection by su-
perficial wound swab.

R11. It is recommended to carry out debridement before
microbiological sampling.

R12. It is recommended in cases of superficial wound infec-
tion to carry out curettage and swabbing.

R13. It is recommended in cases of deep wound infection to
carry out tissue biopsy on the cutaneous side of the wound
edges (Tru-Cut®° punch biopsy).

R14. It is recommended in cases of cutaneous or subcutane-
ous collection to perform suction using a thin needle or a long
catheter.

R15. It is recommended to carry out a bone biopsy to confirm
a DFO. If antibiotherapy has already been initiated, the bi-
opsy must be performed subsequent to a 15-day therapeutic
window.

R16. It is recommended in the event of negative microbio-
logical results to engage in collegial discussion before pro-
posing additional sampling.

the best technique to apply when sampling is recommended, there have
not been enough studies to create a consensus.

Due to the presence of non-pathogenic commensal cutaneous
microbiota, samples must not be inoculated in blood culture bottles
[64].

R18. It is not recommended to apply molecular biology
techniques as first-line method to identify pathogens from
clinical samples.

Superficial wound swab is to be avoided.

*Microbiological sampling:

Fig. 1 presents the different methods to apply according to type of
wound.

Debridement is an obligatory and indispensable step to be carried out
preliminary to sampling.

It can be:

- surgical (reference method), carried out in the operating theater
diagnostically (exploration of the different foot compartments),
prognostically (collection of reliable bacteriological samples, thera-
peutically (excision of necrotic tissue and reduction of the bacterial
inoculum) and preventively (foot deformity correction),

- mechanically, at the patient’s bedside, by means of a scalpel or a
sterile curette.

Lastly, cleaning is carried out using gauze soaked in sterile physio-
logical serum.

= Sampling in the event of soft tissue infection [64]:
- In superficial wounds (epidermis):

Debridement-swabbing of the wound can be carried out at the pa-
tient’s bedside. A swab traverses the wound (area of 1 cm?) in a zig-
zagging motion combined with a rotational movement.

The swab is placed in a transport medium (liquid or agar culture).

- In deep wounds (dermis, hypodermis, fascia):

*Tissue biopsy (biopsy punch, Tru-Cut®) is the method to privilege.

*Suction with a thin needle or long catheter enables sampling of the
infection specimens collected. Puncture is performed by traversing a
preliminarily disinfected, healthy zone. If no liquid is suctioned, 1 to 2
mL of physiological serum are injected and suctioned using a second
needle.

*Deep curettage — swabbing of the ulcer (alternative to biopsy) can
sample the tissue by scraping the base of the ulcer with a sterile curette.

= Sampling in the event of osteitis [65]
Bone biopsy is the reference method to identify the implicated

pathogen(s) [1,65-67].
If antibiotherapy has already been initiated, biopsy must be
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Diabetic foot infection?

No No sampling

Yes

Bacteriological sampling after debridement

Bone damage?

Yes Bone biopsy

No or not feasible

Fluid collection?
Brittle bones?

Yes Fine needle aspiration

No

Deep wound infection?

Yes Tissue biopsy
A
No Adequate means of
transport
c Rapid delivery to
urettage
Superficial wound ) laboratory
Swabbing
infection

Fig. 1. Approach to follow for the sampling of diabetic foot wounds [64].

performed subsequent to a 15-day therapeutic window. It can be ob-
tained [64]:

- by a surgical procedure in the operating theater or at the pa-
tient’s bedside [66]

- by percutaneous radio-guided or ultrasound-guided puncture,
positioning a trocar for myelogram sampling across healthy
skin (following skin disinfection).

m Other sampling:

Aero-anaerobic blood cultures are obtained in the event of grade 4
DFI.

*Sampling transport:

In accordance with the usual recommendations, samples must be
transported as rapidly as possible in an adapted transport medium to a
laboratory at room temperature.

In the absence of a transport medium, delivery in less than two hours
is recommended [64].

*Clinical-biological collaboration:

For these patients, multidisciplinary management is indispensable.
Sampling protocols are to be developed collaboratively by clinicians,
surgeons and microbiologists [1,64].

Multidisciplinary meetings should be organized regularly.

Direct exchange with the microbiologist can ensure complete trans-
mission of information to the laboratory during the sampling process.
The information provided must mention:

- Grade of the infection according to the IWGDF classification,

- Recent intake of antibiotics (their nature, time after discontinuation
and before sampling),

- Type of lesion (dermohypodermitis, purulent discharge, necrosis,
osteitis...),

- Presence of foreign material,

- The notion of bony sequestrum,

- Previously documented colonization or infection.

A meta-analysis of 12 international recommendations on manage-
ment of the diabetic foot reported disparity in the respective roles of the
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different multidisciplinary teams [67]. Several publications have re-
ported reduced amputation and mortality and improved cost effective-
ness following preliminary evaluation by a multidisciplinary team [68-
70].

*The interest of molecular biology:

Molecular biology techniques to identify pathogens are not required
as first-line treatment [1,64].

Most of the published studies have included relatively few patients,
entailing a considerable risk of bias [26,27,47,53,71-76]. No link be-
tween the numerous bacterial species identified by molecular tech-
niques and clinical infection status and need for targeted antibiotherapy
has been found.

3.1.5. The anatomo-pathological diagnosis

Q19. What is the role of anatomo-pathological samples in DFO
diagnosis?

Rationale.

A retrospective study on anatomo-pathological analyses and bacte-
rial culture in bone biopsy for the diagnosis of osteitis in Charcot foot
organized 70 pairs of examinations and found a concordance rate of only
41.4%. A consistent diagnosis of osteoarticular infection was given in
51.5% of cases with positive and negative predictive values of 72.2%
and 44.1% respectively [77]. Other authors observed similar results,
with a concordance rate in 56 % of cases [33]. The same authors showed
that as regards the infection diagnosis, the interpretations of four
anatomic pathologists were in agreement on only 33% of cases [78].

3.1.6. Imagery

Q20. What are the first-line imagery examinations to carry out
in the event of suspected DFO?

Q21. Which examination should be proposed in the event of
inconclusive results of the initial radiological tests?

Q22. Which imagery exams are to be performed, if the DFO
diagnosis remains suspected, in spite of inconclusive sequential X-
rays?

Q23. What is the interest of tomodensitometry in DFI cases?

Rationale.

Planar beam radiography radiographies (involving several
planes) facilitate visualizations of anomalies suggestive of osteitis:
periosteal reaction, sequestrum, medulla damage and cortical rupture,
the most precise and reliable sign [79]. These anomalies often appear
well after infection onset, which is one reason why, in the event of
clinically suspected osteitis, it is recommended to renew the radio-
graphic process at least two weeks later (Fig. 2) [80-82].

While MRI is not the first-line imagery examination in the event of
suspected osteitis, it provides excellent spatial resolution and identifies
anatomical details essential to effective management [83-86]. Its
sensitivity and specificity in the diagnosis of DFO are 90% and 83%
respectively. Absence of signal (increased intensity) at the level of the
bone marrow rules out osteitis diagnosis in diabetic patients presenting
with an infection of the skin and the soft tissues.

In the absence of any other sign of infection, differential diagnosis of
acute Charcot foot is highly problematic [87].

The association of SPECT-CT (or SPECT-Scan) and labeled poly-
nuclear scintigraphy helps to locate hyperfixation in the soft tissues
and bone tissues with excellent definition on the extension of the in-
fectious lesions [83-87].

Acute Charcot foot remains an extremely difficult differential diag-
nosis, insofar as labeled polynuclear fixations are also observed in non-

R19. It is not recommended during bone biopsy to systemat-
ically prepare samples for anatomo-pathological analyses.
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R20. It is recommended to carry out standard foot radiog-
raphy in the event of suspected DFO.

R21. Itis recommended, when the initial radiography has not
shown abnormalities suggestive of DFO, to renew standard
radiography two to four weeks later, with a comparative
assessment.

R.22. It is recommended to carry out complementary imaging
exams (MRI, labeled polynuclear scintigraphy, tomodensi-
tometry, TEP-Scanner) in cases where the DFO diagnosis re-
mains suspected, even though standard radiography does not
show any anomalies suggestive of osteitis.

R.23. 1t is recommended to practice tomodensitometry
(preferably with injection of a contrast product in the
absence of contraindication) in cases of suspected deep ab-
scess, or signs of severity or contra-indication or delayed
access to the other complementary imaging exams.

infectious osteoarthropathy zones. As a complement, colloid bone
marrow scintigraphy appears useful; hyperfixation of the leukocytes
without corresponding hyperactivity at the level of the bone marrow
and non-congruent spatial distribution of the two radiopharmaceutical
markers suggest osteitis.

18F-FDG PET/Scan presents sensitivity of 89% and specificity of
92% [81,82,85-89]. However, there exist no criteria (or maximum SUV
threshold) consistently differentiating infection of the soft tissues and
osteitis from inflammation in acute Charcot osteoarthropathy. Even
though this examination is less effective than labelled leukocyte scin-
tigraphy (coupled with SPECT-CT and complemented by labeled colloid
medullar scintigraphy) in establishing the diagnosis of osteitis and
obtaining differentiation from Charcot foot, it is often more readily
accessible and necessitates less manipulation, risk and time.

3.2. Therapeutic management
Hospitalization criteria were previously detailed (R4).

3.2.1. Local antibiotic therapy of DFI

Q24. Is there a place for local antibiotic therapy of DFI?

Rationale.

The data on the subject are limited [90-92]. Even though adminis-
tration of topical antibiotics in DFI seems to present numerous theo-
retical advantages (limitation of doses, costs, adverse effects and
resistance to antibiotics), to date no study has supported their utilization
either alone in mild infections (IWGDF grade 2) or in association with
systemic antibiotics in moderate to severe infections IWGDF grades 3 or
4.

3.2.2. Empirical systemic antibiotic therapy of DFI
Q25. When should empirical antibiotic therapy of DFI begin?
Q26. Are there situations in which empirical antibiotic therapy
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Signs suggestive of foot osteitis associated with diabetes complications (DFO)

> Clinical examination:

- Wound depth >3 mm and area > 2 cm?, wound duration > 4 weeks in spite of wound care and
appropriate discharge without ischemia of the foot

- Positive bone contact
- “Sausage toe”
- Exposed bone

>Abnormal standard radiography (SR) with respect to the wound:

- Erosion or cortical rupture

- Decentered metaphyseal-diaphyseal osteolysis

> 1 sign in favor of DFO

Abnormality compatible with DFO
on SR

New SR 2 to 4 weeks later with
comparative examination

Multidisciplinary discussion

No abnormality suggestive of DFO on SR

No sign in favor of DFO

End of complementary
explorations
Monitoring of the
wound

No abnormality suggestive of DFO on SR but

persistent suspicion of DFO => complementary
imaging (MRI, scintigraphy, TEP-scanner...)

Fig. 2. Algorithm for diagnostic approach to DFO.

R24. It is not recommended to carry out preventive or cura-
tive local antibiotic treatment in cases of DFI.

should not be started?

Q27. What should be the activity spectrum of empirical anti-
biotic therapy in the event of infection of the skin and the soft
tissues?

Q28. Which antibiotics should be used in the event of recent
grade 2 wound infection?

Q29. Are some antibiotics not recommended in cases of recent
grade 2 wound infection?

Q30. Which antibiotics should be used in the event of grade 2
chronic wound infection or grade 3 infection?

Q31. Which antibiotic therapy should be applied in the event of
grade 4 infection without sepsis or septic shock?

Q32. Which antibiotic therapy should be applied in the event of
grade 4 infection with signs of sepsis or septic shock?

Q33. What are the indications for carbapenems in the event of
severe infection?

R25. It is recommended to begin empirical antibiotic therapy
as soon as the diagnosis of infection of the skin and soft tis-
sues is given.

R26. It is recommended not to start empirical antibiotic
therapy in the event of osteitis without associated infection of
the skin or the soft tissues.

R27. It is recommended in the event of infection of the skin
and the soft tissues to systematically apply antibiotic therapy
active against methicillin-sensitive Staphylococcus aureus
(MSSA). In the event of more recent wound infection (< 4
weeks), the main bacterial targets are MSSA and streptococci.
In the event of chronic wound infection (> 4 weeks), the
treatment must also be active against enterobacterales and
anaerobic bacteria.

R28. It is recommended, in the event of recent grade 2 wound
infection, to use one of the following antibiotics:

- First-line: cefalexin or clindamycin
- Pristinamycin or linezolid, in cases of recent MRSA infection or
known MRSA colonization.
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R29. It is not recommended, in cases of recent grade 2 wound
infection, to wuse tetracyclines, cotrimoxazole or
fluoroquinolones.

R30. It is recommended, in the event of infection of a grade 2
chronic wound or a grade 3 infection, to use one of the
following antibiotics:

- Amoxicillin- clavulanic acid

- If non-severe allergy to penicillin: -ceftriaxone +
metronidazole

- if severe allergy (Quincke’s edema, anaphylactic shock,
generalized urticaria with collapse, severe allergic asthma):
infectiology consultation.

In the event of recent MRSA infection or known MRSA colo-
nization, organize an infectiology consultation to consider
possible indications for pristinamycin, linezolid, doxycycline
or cotrimoxazole.

R31. It is recommended, in the event of grade 4 infection
without sepsis or septic shock, to use one of the following
antibiotics:

- Amoxicillin- clavulanic acid by IV route

- If non-severe allergy to penicillin: ceftriaxone + metroni-
dazole IV

- If severe allergy (Quincke’s edema, anaphylactic shock,
generalized urticaria with collapse, severe allergic asthma):
infectiology consultation

In the event of recent MRSA infection or recent MRSA colo-
nization, add daptomycin or vancomycin or teicoplanin or
linezolid

In the event of recent sensitive Pseudomonas aeruginosa
infection: piperacillin/tazobactam.

Q34. Does tigecycline have a role in treatment of severe DFI?

Q35. Should emprirical antibiotic therapy of non-severe DFI
target P. aeruginosa, MRSA or enterococci?

Q36. When should patients be reevaluated?

Q37. What is to be done in the event of unfavorable develop-
ment at 72 hours?

Rationale.

Once local and systemic sampling has been carried out, probabilistic
antibiotic therapy is indicated. In the event of sepsis, septic shock or
rapidly extending infection, immediate antibiotic treatment is recom-
mended [93-96]. Choice of molecules will depend on the site of infection
and on the severity of the clinical picture.

In the event of severe infection according to the above-mentioned
criteria, the antibiotic spectrum will have to be broad enough to allow
for optimal immediate activity. Infections involving Gram-positive
cocci, Gram-negative bacilli (GNB) and anaerobic bacteria will be
taken into account [94,97]. Even in the absence of colonization, previ-
ous infection or MRSA risk factors, clinical signs of severity impose a
probabilistic approach toward MRSA infection [93-95]. As regards GNB
infections, in the event of septic shock with risk factors, ESBL-E will be

R32. It is recommended, in the event of grade 4 infection with
signs of sepsis or septic shock, to apply an association of an-
tibiotics including:

piperacillin/tazobactam + a (lipo)glycopeptide (vancomy-
cin, teicoplanin, daptomycin) or linezolid and, if septic
shock, add amikacin

- If non-severe allergy to penicillin:

cefepime + metronidazole + glycopeptide/lipoglycopeptide
(vancomycin, teicoplanin, daptomycin) or linezolid, and, if
septic shock, add amikacin

or ceftobiprole + metronidazole and, if septic shock, add
amikacin.

If severe allergy to betalactamines:

aztreonam +  metronidazole +  glycopeptide/lip-
oglycopeptide (vancomycin, teicoplanin, daptomycin) or
linezolid and, if septic shock, add amikacin

R33. In the event of severe infection, it is not recommended to
use carbapenems (meropenem or imipenem) except if there
exist risk factors for infection caused by ESBL-producing
enterobacterales. In this situation, ertapenem is not recom-
mended because it does not act against P. aeruginosa.

R34. It is not recommended to use tigecycline in treatment of
severe DFI.

R35. It is not recommended, in treatment of non-severe DFI to
apply active antibiotic therapy targeting P. aeruginosa, MRSA
or enterococci. If these bacteria are to be taken into consid-
eration, infectiology or microbiology consultation is
advisable.

R36. It is recommended to systematically reevaluate patients
within 48 to 72 hours, including those managed in ambula-
tory care.

R37. It is recommended, in the event of unfavorable devel-
opment at 72 hours, to look into all possible causes of failure
(unsuitable dosing, non-compliance, deep abscess, intoler-
ance, ischemia, absence of wound discharge...), before
enlarging the spectrum of antibiotic treatment.
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envisioned, whatever the local clinical signs. The relevant risk factors
are the following:

- Infection or ESBLE colonization having occurred during the previous
three months,

- Treatment by amoxicillin-clavulanic acid, 2nd or 3rd-generation
cephalosporine or fluoroquinolone over the previous three months,

- Travel or hospitalization in a country where ESBLE is endemic.

In the event of sepsis and possible bacteremia without septic shock,
empirical treatment of ESBLE infection is recommended only when
ESBL-E infection or colonization have occurred over the previous six
months.

In the event of septic shock or sepsis, treatment will initially (for 24
to 72 hours) associate an aminoglycoside. The antibiotic will take into
consideration an P. aeruginosa infection, provided that this organism has
been isolated at the site of infection [94,95,98].

In cases of dermo-hypodermitis without signs of severity and when
there is no lesion to be sampled, antibiotic treatment can be initiated
immediately. In a mild form and in the absence of previous antibiotic
therapy, S. aureus and/or streptococcus may be considered. As MRSA
strains are rare in France, an anti-MRSA molecule is not necessary. The
rate of resistance to clindamycin of strict anaerobes does not justify use
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of this molecule in probabilistic treatment of chronic grade 2 infections
or grade 3 infections.

In the event of contiguous osteitis without indication for surgery, the
therapeutic choice will consist in antibiotics with good bone diffusion;
while awaiting microbiological documentation, rifampicin will not be
prescribed. That said, in probabilistic treatment initiated urgently due to
signs of severity, it is not necessary to immediately envisage a bone
infection, which will nevertheless subsequently be reconsidered during
treatment adapted to the results of microbiological sampling, following
an antibiotic window of at least 15 days, if the samples were not ob-
tained at the outset (Fig. 3) [93-96].

In the event of a severe form, it is reasonable to start antibiotic
therapy by the IV route before considering relay treatment by oral route,
three to five days later, according to clinical course, microbiology re-
sults, quality of the drainage and surgical debridement of the wound,
availability of antibiotics with satisfactory oral bioavailability, and
adequate bone diffusion in cases involving osseous lesions.

3.2.3. Surgical treatment of DFI

Q38. What is the role of surgery in treatment of grade 3 or grade
4 DFI?

Q39. What are the indications for emergency surgery?

Q40. What is the role of surgical treatment in DFO?

Figure 3. Therapeutic approach toward diabetic foot infection (DFI).

Diabetic foot infection

Indication for surgical debridement?

YES

Perioperative microbiological skin and
soft tissue samples

Bone resection (+/- amputation)

Bone biopsies on bone Bone biopsies on

margins suspected zone(s)

AN [\

Probabilistic, followed by antibiotic therapy

N/

Negative bone biopsy:
documented
antibiotherapy 5 days to 2

Positive bone biopsy:
documented
antibiotherapy 3 weeks

weeks according to
clinical response

\[¢]

Microbiological sampling from the
wound (biopsy or curettage)

Suspected DFO?

Probabilistic followed by documented antibiotherapy
(1-2 weeks)

Bone biopsy after non-antibiotic
window of 14 days

End of antibiotic
treatment
Clinical follow-up
imaging

Positive bone biopsy:
documented
antibiotherapy
6 weeks

*At end of procedure, change material utilized for sampling

Fig. 3. Therapeutic approach toward diabetic foot infection (DFI).
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R38. It is recommended, in grade 3 or grade 4 DFI, to consider
an indication for surgical procedure and to have at one’s
disposal a recent vascular evaluation.

R39. It is recommended to carry out emergency surgery when
there is at least one sign of complicated infection of the soft
tissues (deep abscess, extensive necrosis, gangrene, subcu-
taneous gas, compartment syndrome ), regardless of possibly
associated DFO.

RA40. It is recommended in cases of DFO to consider on a case-
by-case basis an indication for a surgical procedure or for
medical treatment alone, taking into account the potential
advantages and drawbacks of each of the two strategies and
taking into consideration the patient’s choice.

Rationale.

Amputation is a frequent occurrence in DFO patients [99,100].
Grade 3 / Grade 4 infection and severity of soft tissue infection are risk
factors for adverse development and rapid need for surgery (Fig. 4)
[101,102]. Presence of a deep abscess, of extensive necrosis, of
gangrene, of subcutaneous crepitation or gas bubbles on imagery, or of
compartment syndrome should alert the clinician and impel him to
request an emergency surgical consult [103-105]. In the most severe
forms of the pathology, aggressive surgical debridement aimed at
removing all necrotic tissue is imperative [106].

Time elapsed before surgical treatment is a major risk factor for high
(transfemoral) amputation and prolonged duration of hospitalization
[107]. For osteitis, a number of surgical techniques are available, and
their choice depends on the location of the infection, the objective being
not only to cure the infection, but also to respect the anatomy of the foot
[104]. Curettage, partial amputation while maintaining sufficient mar-
gins, and total amputation (in one or two stages) are the main techniques
[108-111]. While conservative surgery techniques are now more
frequently employed, there have been few if any randomized studies on
the subject, and the choice of surgical technique is necessarily individ-
ualized [111-118]. The patient must be fully involved in the therapeutic
decision, particularly in the cases calling for amputation [116].

Given the aforementioned rarity of randomized trials, choice of
exclusively medical treatment must take into account several criteria
(Table 2) [117-119]. Among certain patients, medical treatment seems
as effective as association with surgery, and it presents the advantage of
respecting the anatomy and functionality of the damaged foot. Pre-
liminary vascular evaluation is indispensable. The following criteria
must be fulfilled: vascularization of the damaged foot, infection limited
to the balls of the feet, no signs of complicated infection of soft tissue and
bone exposure [119-121]. The one randomized trial comparing medical
treatment alone (antibiotic therapy until scarring of the wound for 90
days at most) and surgery associated with 10-day postoperative anti-
biotic therapy showed no difference between the two groups in terms of
rate and duration of scarring [122].

The results of different cohorts show a success rate of medical
treatment ranging from 60 to 82% [123,124]. Comparable efficacy with
regard to S. aureus osteitis has been reported when medical treatment is
associated with debridement at the patient’s bedside (87% of success) or
coupled with surgery (80%) [125]. While shorter hospitalization is an
argument in favor of medical treatment, surgical treatment decreases
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the exposure of patients to antibiotics and their side effects.

3.2.4. The specific case of amputation

Q41. Should microbiological testing be carried out during
amputation?

Q42. What are the technical conditions to fulfill during perfor-
mance of microbiology biopsy in the event of amputation or bone
resection?

Q43. Can sampling for anatomo-pathological testing be carried
out during amputation?

Q44. In the absence of clinical signs of skin infection or soft
tissue, what is the duration of antibiotic therapy after
amputation?

Q45. In the event of positive culture findings in perioperative
biopsy, what is the duration, following amputation, of antibiotic
therapy?

Rationale.

Microbiological or anatomo-pathological analysis of surgical biopsy
carried out in a macroscopically healthy osseous zones frequently (16%
to 63%) shows signs of residual infection in patients having undergone
an operation [126,127]. Persistent residual osteitis after surgical
resection is considered as a poor prognosis factor, as rates of failure or
proximal secondary amputation are significantly heightened [128-130].
The interest of surgical debridement consists in its extracting necrotic
tissues, reducing the inoculum of pathogenic bacteria, and removing
biofilm [131,132]. In this context, biopsy necessitates extreme rigor so
as to avoid contamination of the sample by adjacent soft tissues or by
non-pathogenic bacteria [133].

Even though biopsy cultures are rendered sterile by preliminary
antibiotic therapy, histological study of the biopsy can highlight signs of
residual osteitis or, if the sample is contaminated, refute the diagnosis of
residual infection [128,129]. However, there exists no consensus defi-
nition on histology-based diagnostic criteria for DFO [130].

In a large-scale cohort of 1018 DFI episodes (corresponding to 482
patients), including 392 episodes of bone infection, the authors studied
risk factors for infection recurrence [134]. Patients having undergone
total amputation were not included. Median duration of antibiotic
therapy was 20 days (IQR 11-35), and rate of DFI recurrence was 24.7%
following median monitoring of three years. In multivariate analysis,
duration of antibiotic therapy was not associated with risk of recurrence,
whether for infections taken as a whole, or for bone infections alone.

In the event of amputation in a healthy bone zone, short-duration
antibiotic therapy is recommended by the IDSA (2 to 5 days), the
IWGDF (“a few days” in the absence of soft tissue infection, and the
SPILF (2 days) [1,133,135]. High cure rates (80%) were reported, with
median antibiotic therapy duration of seven or eight days [136,137].

A randomized trial comparing antibiotic therapy alone for six weeks,
and conservative surgery with postoperative antibiotic therapy of ten
days showed no difference in terms of progression [138].

In the event of positive culture at the resection edges, antibiotic
therapy lasting fewer than seven days has been shown to multiply by 2.3
the risk of adverse developments [139]. While the IWGDF recommends
maximum duration of six weeks, no lower limit is proposed. Some ex-
perts propose three weeks of treatment subsequent to conservative
surgery or amputation [132].

3.2.5. Antibiotic therapy for documented infection with Gram-positive cocci
First-line antibiotic therapy, alternatives in the case of allergy

or intolerance, and oral relays are indicated in Table 3 (infections of

the skin and soft tissues) and Table 4 (osteoarticular infections).

Advised dosages are specified in Table 5.

Rationale.

Whether immediate or as an early relay, and given the good avail-
ability of numerous antibiotics used in DFI treatment, oral antibiotic
therapy is fully justified [112]. Of note, prolonged parenteral antibiotic
therapy is not associated with non-recurrence [134].
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Diabetic foot infection

v

Severity IWGDF 2019 classification

Grade 2
X

Medical treatment

x T~

Favorable course Unfavorable course

Grade 3 or4

A

(abscess, extensive necrosis, gangrene, subcutaneous crepitation, compartment

Complicated soft tissue infection?

syndrome)
Analysis of Yes No
reasons for
failure ¢ x
Emergency surgery Associated osteitis?
Yes No

— Y

Extensive bone lesions?
Location?

Ischemia?

Major comorbidity?
Patient choice?

Medical treatment

Favorable course Unfavorable course

X

Surgery? Medical treatment? Surgery?

Fig. 4. Medical and surgical management.

Table 2

Advantages, drawbacks and potential indications for medical treatment or surgery (drawn from 123, 127).

Medical treatment

Surgical treatment

Potential Ambulatory treatment Preservation of the anatomy of the foot Exeresis of the necrotic bone and its bony prominences Reduction of bacterial
advantages Shortened hospital stay inoculum and biofilm Stabilization of the foot

Potential Recurrent infection Risk of a new wound without corrected foot deformity Side Risk of a new wound Risk of transfer ulcer Destabilization of the foot Operative
drawbacks effects Resistance to antibiotics morbidity Cost

Potential Controlled infection Well-tolerated antibiotic therapy Minimal bone destruction  Infection not controlled by medical treatment Poorly tolerated antibiotic
indications Major comorbidity No complicated infection of the adjacent soft tissues No other  therapy Major bone destruction, compromising the functional anatomy of the

surgical indication (revascularization...) Infection limited to the forefoot Patient ~ foot Complicated infection of the adjacent soft tissues (abscess, extensive

choice

necrosis, gangrene, subcutaneous gas, compartment syndrome) Major
ischemia Multiresistant bacteria Patient choice

R41. It is recommended during an amputation to carry out a
biopsy of the macroscopically healthy resection edges so as to
determine the duration of antibiotic therapy. The biopsy
must be transmitted to a microbiology laboratory for culture
and antimicrobial susceptibility testing.
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R42. It is recommended to carry out the biopsy with strict
antisepsis and after having changed gloves and material prior
to the sampling.
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R43. It is not recommended to carry out biopsy during
amputation for the purposes of anatomo-pathological study.

R44. It is recommended, in the absence of clinical signs of
skin infection or soft tissue, to discontinue antibiotic therapy
five days after amputation. If, however, skin infection or soft
tissue remains persistent, antibiotic therapy will be pursued
for seven days (or 14 days, in the absence of significant
clinical improvement at D7).

R45. It is recommended after amputation, if perioperative
biopsy culture is positive, to adapt ongoing antibiotic therapy
to the microbiological documentation and to pursue it for a
total of three postoperative weeks.

Administered by oral route at standard doses, numerous molecules
(including beta-lactamases) possess therapeutic concentrations that can
be effectively diffused in the targeted tissues [123]. Clindamycin, the
fluoroquinolones, rifampicin, linezolid, the tetracyclines and cotrimox-
azole have good bioavailability by oral route and are sufficiently
diffused in bones, the synovium, biofilm and necrotic tissue. Up until
now, the only randomized trial having demonstrated the superiority of
one antibiotic over another is the trial comparing tigecycline to erta-
penem (with or without vancomycin), in which the non-inferiority of
tigecycline could not be demonstrated, and additional adverse effects
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occurred [9,140-145]. All in all, the therapeutic decision is the re-
sponsibility of a multidisciplinary team, in which an infectiologist is to
be included [123].

In cases of staphylococcus osteitis, an association of antibiotics
including rifampicin seems logical, given its bactericidal activity on
bacterial biofilms and its proven efficacy with regard to prosthetic
osteoarticular infections [146]. That said, utilization of rifampicin or an
association of antibiotics is not predictive of therapeutic success [147].
Only one small-scale series has shown a significant association between
infection remission and use of a fluoroquinolone associated with
rifampicin [148]. The success of medical treatment alone is significantly
correlated with antibiotic selection based on the results of bone biopsy
culture. Favorable results with relay therapies by anti-staphylococcus
penicillin, amoxicillin-clavulanic acid and clindamycin have been re-
ported [102,125].

As regards relay antibiotic therapy for documented osteitis, an as-
sociation of antibiotics (fluoroquinolone + rifampicin, fluoroquinolone
+ clindamycin, cotrimoxazole + rifampicin, linezolid + rifampicin) or
monotherapy (clindamycin, cotrimoxazole, doxycycline, minocycline,
linezolid, tedizolid) can be chosen. Schematically, medically treated
osteitis without exeresis is justified by an association including, if
possible, long-duration rifampicin (six weeks). On the other hand, bone
excision surgery reducing bacterial inoculum and removing biofilm
should allow for relay monotherapy without rifampicin over a shorter
time period (3 weeks).

3.2.6. Antibiotic therapy for documented infection with Gram-negative
bacilli

As regards 1%“line antibiotic therapy, alternatives in cases of
allergy or intolerance and oral relays are indicated in Table 6 (in-
fections of the skin and soft tissues) and Table 7 (osteo-articular
infections).

Advised dosages are specified in Table 5.

Rationale.

Table 3
Antibiotic therapy for GPC infections of the skin and soft tissues.
Microorganism 1st-choice antibiotic Alternative if allergy or intolerance Oral relay
Hemolytic Amoxicillin IV or oral 1st choice: clindamycin IV or oral Amoxicillin
streptococcus 2nd choice: pristinamycin oral
Methicillin susceptible Oxacillin IV or cloxacillin IV Cefazoline* IV Or cefalexin* oral Or clindamycin IV or Cefalexin
staphylococcus Or cefazoline IV oral Or pristinamycin oral Or daptomycin IV Or Or clindamycin

Or cefalexin oral

Methicillin resistant
staphylococcus

Daptomycin IV Or vancomycin IV Or
teicoplanin IV Or linezolid oral or IV Or
tedizolid oral or IV

Enterococcus faecalis Amoxicillin IV or oral

vancomycin IV Or teicoplanin IV

Infectiology advice

Vancomycin IV Or teicoplanin IV Or daptomycin IV Or

Or cotrimoxazole

Clindamycin Or pristinamycin Or
cotrimoxazole Or linezolid Or tedizolid Or
doxycycline Or minocycline

Amoxicillin

linezolid oral or IV Or tedizolid oral or IV

Vancomycin IV Or teicoplanin IV Or
daptomycin IV Or linezolid oral or IV Or
tedizolid oral or IV

Enterococcus faecium

Infectiology advice

Linezolid or tedizolid

" Possible 1GC utilization if allergy to penicillin (except if cross allergy with cephalosporins or immediate hypersensitivity reaction).

Table 4
Antibiotic therapy for GPC osteoarticular infections.

Microorganism

1st-choice antibiotic

Alternative if allergy or intolerance

Oral relay

Hemolytic streptococcus
Methicillin susceptible
Staphylococcus
Methicillin resistant
Staphylococcus
Enterococcus faecalis

Enterococcus faecium

Amoxicillin IV
Oxacillin IV Or cloxacillin IV Or cefazoline IV

Daptomycin IV Or vancomycin IV Or teicoplanin IV
Or linezolid oral or IV Or tedizolid oral or IV
Amoxicillin IV

Vancomycin IV Or teicoplanin IV Or daptomycin IV
Or linezolid oral or IV Or tedizolid oral or IV

1st Clindamycin IV or oral 2nd levofloxacin oral
Cefazoline” IV Or daptomycin IV Or vancomycin IV
Or teicoplanin IV Or clindamycin IV

Infectiology advice

Vancomycin IV Or teicoplanin IV Or daptomycin IV
Or linezolid oral or IV Or tedizolid oral or IV
Infectiology advice

Amoxicillin

Infectiology advice: association or
monotherapy (cf. rationale)
Infectiology advice: association or
monotherapy (cf. rationale)
Amoxicillin

Linezolid Or tedizolid

" Possible 1GC utilization if allergy to penicillin (except if cross allergy with cephalosporin or immediate hypersensitivity reaction).
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Table 5
Antibiotic dosages®.
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Antibiotic Skin and soft tissue Osteoarticular infection
infection
Amikacin 25-30 mg/kg/d 25-30 mg/kg/d

Amoxicillin

streptococcus IV: 100 a 200 mg/kg/d
IV: 50 4 100 mg/kg/d"
Amoxicillin acid clav.  Oral: 1 g/8h NR
IV: 1-2 g/8h
Aztreonam 1g/8h 2 g/8h
Cefalexin Oral: 1 g/8h NR
Cefazoline IV: 80-100 mg/kg/d IV: 100 mg/kg/d
Cefepime 2g/12h 80 mg/kg/d (without
exceeding 8 g/d)
Cefotaxime 50-100 mg/kg/d 100 mg/kg/d
Ceftriaxone 1g/d 2g/d
Ceftazidime 50-100 mg/kg/d 100 mg/kg/d
Ceftolozane- 6 g/d 6g/d
tazobactam
Ciprofloxacin Oral: 500-750 mg /12 h Oral: 500-750 mg /12 h
IV: 400 mg/8-12 h IV: 400 mg/8-12 h
Clindamycin Oral or IV: 600 mg/8h if Oral or IV: 600 mg/8h if
weight < 100 kg weight < 70 kg
900 mg/8h if weight > 100 900 mg/8h if weight > 70
kg kg
Colistin NR 9MUI/din2to 3
perfusions/d
Cotrimoxazole Oral: 800/160 mg/8-12 h IV or oral: 1600/320 mg/
12h
Daptomycin IV: 6-8 mg/kg/d IV: 10-12 mg/kg/d
Doxycycline and Oral or IV: 100 mg/12 h Oral or IV: 100 mg/12 h
Minocycline
Ertapenem 1g/d 1g/d
Fosfomycin NR 4 g/6h
Imipenem 500 mg/6-8 h 1g/6-8h
Levofloxacin Oral or IV: 500-750 mg/d Oral or IV: 500-1000 mg/d
Linezolid Oral or IV: 600 mg/12 h Oral or IV: 600 mg/12 h
Meropenem 1g/8h 2 g/8h
Oxacillin or IV: 100 mg/kg/d IV: 150 mg/kg/d
cloxacillin
Piperacillin- 12-16 g/d 16 g/d
tazobactam
Pristinamycin Oral: 1 g/8h NR
Rifampicine NR Oral or IV: 10 mg/kg/d
Tedizolid Oral or IV: 200 mg/d Oral or IV: 200 mg/d
Teicoplanin IV: 8 mg/kg/d IV: 12 mg/kg/d
Vancomycine IV: 15-20 mg/kg/d IV: 30 mg/kg/d

Oral: 1 g /8h if

Oral: 2 a 3 g/8h°

# dosages to adapt to renal function (“GPR” tool recommended: https://sitegp
r.com/fr/) and validated for patients with BMI < 30 kg/m?% to be adapted to
patient weight in the event of obesity (utilize abxbmi.com (https://abxbmi.
com);

b 50 mg/kg/d if streptococcus; 100 mg/kg/d if other bacteria.

¢ 3 g/8h if enterococcus. %00 mg/kg/d if streptococcus; 200 mg/kg/d if
enterococcus.

The ESCMID guidelines [149] for treatment of GNB resistant to 3GC
recommend imipenem- meropenem in bacteriemia cases with severity
factors while keeping open the option of treatment by ertapenem when
there is no septic shock. For patients at low risk of non-severe infections,
alternative treatments by piperacillin-tazobactam or amoxicillin-
clavulanic acid can be proposed. Lastly, new molecules. (ceftolozane/
tazobactam, ceftazidime/avibactam, other new beta-lactams with beta-
lactamase inhibiters) should be considered as antibiotics reserved for
treatment of infections due to bacteria for which there are no
alternatives.

In cases of 3GC-resistant Enterobacter infection leading to clinical
and/or microbiological situations in which no classic alternative is
possible, the French health authority (HAS) accords priority to carba-
penems and suggests that ceftazidime-avibactam and ceftolozane-
tazobactam associations be conserved [150].

There do not exist sufficient data justifying the use of temocillin in
this indication.
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Table 6
Antibiotic therapy for GNB infections of the skin or soft tissues.
Microorganism 1st-choice Alternative if Oral relay
antibiotic allergy or
intolerance*
Enterobacterales Amoxicillin Ciprofloxacin or  Ciprofloxacin or
-clavulanic acid levofloxacin levofloxacin
oral or IV oral Or
Cefotaxime IV or Or Cotrimoxazole
ceftriaxone IV or Cotrimoxazole
IM in case of PO
resistance to
amoxi-clav or non-
severe allergy to
penicillin
Enterobacterales Meropenem or Aztreonam IV Infectiology advice
resistant to 3GC  imipenem or Or if resistance to
Ertapenem Ciprofloxacin or  fluoroquinolones
Or levofloxacin or cotrimoxazole
Piperacillin- oral
tazobactam IV if Or
MIC < 4 mg/1 Cotrimoxazole
Or oral
Cefepime 1V if
AmpC
Enterobacterales
without ESBL
Pseudomonas Piperacillin- Ciprofloxacin Ciprofloxacin
aeruginosa tazobactam IV oral Infectiology advice
Or Cefepime Infectiology if resistance to
Or Ceftazidime advice if ciprofloxacin
Or Meropenem or resistance to
imipenem (in case ciprofloxacin
of resistance to the
three above-
mentioned
antibiotics)
Other non- Infectiology advice Infectiology Infectiology advice
fermenting advice
bacteria
Acinetobacter
spp.

Aeromonas spp.

* Possible utilization of cephalosporins in case of allergy to penicillin, except
of cross allergy or immediate hypersensitivity reaction

™ Active bitherapy on P. aeruginosa is not recommended except in the
following situations: unfavourable evolution, specific resistance profile, non-
drained or insufficiently drained infection, foreign material.

In the most recent ESCMID guidelines, tigecycline is not recom-
mended for treatment of infections due to 3GC-resistant enter-
obacterales. Moreover, it has been recognized as inferior to ertapenem
(with or without vancomycin) in treatment of soft tissue infections
[145].

Meropenem and fosfomycin can be considered as alternatives in
treatment of osteitis due to multiresistant P. aeruginosa [151,152].

3.2.7. Role of the “new antibiotics”

- New antibiotics acting against Gram-positive bacteria (GPB)
(including methicillin-resistant staphylococci)

The new antibiotics active against Gram-positive bacteria considered
in this chapter have obtained market authorization (MA) in France over
the course of the last ten years as means of treatment, especially or
exclusively, for infections of the skin and the soft tissues They are:
dalbavancin, oritavancin, tedizolid, delafloxacin ceftaroline and
ceftobiprole.

Q46. What is the role of the new antibiotics acting against Gram-
positive bacteria in DFI treatment?

Rationale.

Dalbavancin, oritavancin, ceftaroline, ceftobiprole and delafloxacin
are options when the molecules recommended as first options or as re-
lays are not active in vitro or accessible or utilizable, often because of
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Table 7
Antibiotic therapy for GNB osteoarticular infections.
Microorganism 1st-choice antibiotic Alternative if allergy or intolerance* Oral relay
Sensitive Cefotaxime IV or ceftriaxone IV or IM Ciprofloxacin or levofloxacin oral Ciprofloxacin or levofloxacin
enterobacterales Or Cotrimoxazole PO Or Cotrimoxazole
Infectiology advice if resistance to
fluoroquinolones or au cotrimoxazole
Enterobacterales Cefepime if AmpC Enterobacterales without ESBL Ciprofloxacin or levofloxacin PO oral Ciprofloxacin or levofloxacin

resistant to 3GC Or piperacillin-tazobactam if MIC < 4 mg/1
Or meropenem or imipenem (if resistance to the two

above-mentioned antibiotics)

Pseudomonas
aeruginosa

Piperacillin-tazobactam
Or Cefepime
Or Ceftazidime
" Or after infectiology advice and if resistance to the
three above-mentioned antibiotics:
Meropenem or imipenem
Ceftolozane-tazobactam
colimycin IV, fosfomycin IV, amikacin IV
Other non-fermenting Infectiology advice
bacteria
Acinetobacter spp.
Aeromonas spp.

Or Cotrimoxazole oral
Or Aztreonam
Infectiology advice if resistance to the

Ou Cotrimoxazole
Infectiology advice if resistance to
fluoroquinolones or cotrimoxazole

above-mentioned antibiotics

Ciprofloxacin IV or oral

Infectiology advice

Infectiology advice if resistance to
fluoroquinolones

Infectiology advice

Infectiology advice

" Possible utilization of cephalosporins in case of allergy to penicillin, expect in cases of cross allergy or immediate hypersensitivity.
" Active bitherapy on P. aeruginosa is not recommended except in the following situations: adverse developments, specific resistance profile, non-drained or

insufficiently drained infection, foreign material.

" For multiresistant P. aeruginosa infections, infectiology advice is recommended. According to the antibiogram results: as 1st-line treatment, meropenem or
imipenem, as 2nd-line treatment, ceftolozane-tazobactam. In case of treatment with polymyxins, aminoglycosides or fosfomycin, an association with two in vitro active

drugs is recommended. No advice for or against specific combinations can be given.

R 46. It is not recommended, with the exception of tedizolid,
to use the new molecules active against Gram-positive bac-
teria as first-line DFI treatment.

intolerance. The prescription must contain the advice of an anti-
biotherapy expert and can be considered during multidisciplinary
discussion.

- The data on dalbavancin.

Due to its long half-life, dalbavancin can be delivered in a single
infusion as treatment for infections of the skin and the soft tissues, and it
can be proposed in a therapeutic schema limited to two infusions (D1-
D14) of 1500 mg apiece, for treatment of osteoarticular infections.

As of now, the only official indication is for treatment of acute bac-
terial infections of the skin and the soft tissues. In the studies having led
to the awarding of MA, “infections consisting in ulceration of a diabetic
foot” were a non-inclusion criteria [153]. Several studies on diversified
bone or osteoarticular infection, most of them observational, showed
dalbavancin to be as effective as the reference molecules [154,155]. Two
studies on Gram- positive bacterial strains derived from DFI highlighted
very good in vitro dalbavancin activity [156,157]. The clinical effec-
tiveness of dalbavancin in DFI treatment was confirmed in a recent, non-
comparative study involving 23 patients (recovery rate of 90% at three
months) [158].

- The data on oritavancin.

While oritavancin possesses an activity spectrum similar to that of
dalbavancin, its half-life is shorter (approximately 10 days).

Up until now, this molecule has been officially indicated only for
treatment of acute bacterial infections of the skin and soft tissues. In the
studies having led to MA, “diabetic foot infection” was a non-inclusion
criteria [159,160]. As regards osteoarticular infections other than
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DPO, the results of non-randomized clinical studies highlighted a cure
rate reaching 90% (and exceeding 90%, in cases of osteitis) [161,162].

There have been no studies specifically dedicated to oritavancin in
DPI treatment.

- The data on tedizolid

Tedizolid acts on Gram-positive bacteria in a way similar to that of
linezolid. It is on the list of 1%“line antibiotics for treatment of MR
staphylococcus diabetic foot infections (with or without osteitis) As of
now, the only official indication is for treatment of acute bacterial in-
fections of the skin and soft tissues. In the studies leading to MA, “dia-
betic foot infection” was a non-inclusion criteria [163]. However, data
from studies focusing specifically on DFI have shown that in these pa-
tients, soft tissue concentrations are compatible [164,165].

As regards osteoarticular infections, clinical data indicate good
tolerance during treatments lasting up to 12 weeks and effectiveness
equivalent to that of the reference antibiotics, including those used in
DFO [166,167].

- The data on delafloxacin

This is a recent fluoroquinolone of which the spectrum includes MR
staphylococci (S. aureus and CNS) and numerous anaerobic
microorganisms.

As of now, the only official indication is for treatment of acute bac-
terial infections of the skin and soft tissues. In the studies leading to MA,
DFI was a non-inclusion criteria [168,169]. Complementary data on
bone concentrations are still lacking. That said, good in vitro activity has
been observed in the aerobic bacteria responsible for DFI [170].

Given the extension of its spectrum, which includes practically all of
the bacteria implicated in DFI and DFO, this antibiotic would seem to be
an interesting candidate for treatment of this type of infection, which is
often multi-microbial.

- The data on ceftaroline

In addition to Gram-negative anaerobic microorganisms and
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P. aeruginosa, ceftaroline presents very good in vitro activity against the
bacteria responsible for DFI [171].

Infections of the skin and soft tissue are among the indications cor-
responding to the MA awarded. In the primary studies leading to MA,
DFI was apparently not excluded. However, patients with this type of
infection were not singled out in the results [172,173].

In a non-comparative, retrospective, multicenter study including 201
patients presenting with DFI without osteitis, the clinical success rate
was 81%. [174].

- The data on ceftobiprole

The indication given in MA was treatment of nosocomial and
community-acquired pneumopathy (except for VAP).

With the exception of Gram-negative anaerobic microorganisms,
ceftobiprole presents good in vitro activity against the bacteria respon-
sible for DFI, including P. aeruginosa [175].

There have been no clinical studies specifically focused on ceftobi-
prole in DFI treatment.

New antibiotics acting against gram-negative bacilli

Q47. What is the role of the new beta-lactams (ceftazidime-
avibactam, ceftolozane-tazobactam, meropenem-vaborbactam,
imipeneme-relebactam, cefiderocol) in the treatment of DFI caused
by Gram-negative bacilli (GNB)?

Rationale.

There are presently very few data in the literature on the effective-
ness of ceftolozane-tazobactam, ceftazidime-avibactam, meropeneme-
vaborbactam, imipeneme-cilastatine-relebactam or cefiderocol in DFI
treatment. These new molecules nevertheless show good in vitro activity
against the multiresistant Gram-negative bacilli responsible for DFI,
rendering them interesting in bacteriological therapeutic dead ends. The
2019 HAS guidelines argue in favor of reasoned and documented utili-
zation so as to conserve their effectiveness and due to their high cost
[150]. Prescription shall need to be validated by a multidisciplinary
team including an antibiotherapy expert.

3.2.8. Duration of antibiotic therapy in situations not involving amputation

Antibiotic durations for cases of DFI and DFO are summarized in
Table 8.

Q48. What is the duration of antibiotic therapy for DFI treated
without amputation?

Rationale.

In 2012, the IDSA recommended duration of seven to 14 days in the
event of simple infection, and of 14 to 21 days for moderate to severe
forms; duration is to be adapted to resolution of the clinical signs of
infection, without waiting for complete scarring of the wound [133].
The IWGDF guidelines likewise recommend seven to 14 days of treat-
ment, which can be prolonged to three or four weeks if the infection
evolves more slowly than expected or in the event of severe arteriopathy
[1]. If there is no improvement, additionally prolonged antibiotic
treatment serves no purpose, and it is preferable to try to determine the
reasons for failure (c.f. R51). This attitude is particularly advisable in-
sofar as no correlation has been found between antibiotherapy duration
and risk of infection recurrence [134].

In the pilot study by Pham et al evaluating, in patients having un-
dergone debridement of infected tissues, 10-day versus 2-day anti-
biotherapy, the clinical remission rate at two months was comparable
between the two groups (10 days, 27/35, 77%; 20 days: 22/31, 71%; p =

R47. It is not recommended to use the new molecules acting
against GNB as first-line treatment of DFI due to these
bacteria.
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Table 8
Antibiotherapy duration.

Infection of Osteitis (DFO)

the skin and ~ Without After partial After
soft tissues preliminary surgical complete
(DFD) surgical treatment amputation
treatment (residual
osteitis)
Antibiotherapy Grade 2 6 weeks 3 weeks 5 days®
duration infection: 7
days
Grade 3 or 4
infection:
10 days™”

@ After excision of necrosis zones.

b Without clinical improvement after 10 days, antibiotic therapy can be pro-
longed (maximum total duration: 14 days).

¢ In the absence of signs of skin or soft tissue infection; if not, 7 to 14 days,
according to evolution (c.f., skin and soft tissue infection).

R48. It is recommended in the event of DFI without associated
DFO and treated without amputation to adapt antibiotic
therapy duration to the initial stage of infection and to
appraisal of clinical response at the 7" day of treatment.

- Grade 2 infection: 7 days

- Grade 3 or grade 4 infection: 10 days after excision of
necrotic zones, drainage of an abscess and favorable clinical
response at D7. In the absence of significant clinical
response at D7, and after having ruled out other plausible
causes of failure (unsuitable antibiotic therapy, inadequate
detersion, arterial ischemia...), antibiotic therapy is to be
pursued for a total of 14 days.

0.57) [176]. The authors also observed that 20% of the relapses were
associated with unrecognized DFO.

Q49. What is the duration of antibiotic therapy for DFO treated
without amputation?

Rationale.

There exist no data indicating that antibiotherapy lasting more than
six weeks is necessary in the event of exclusively medically treated
osteitis [177]. A 2015 French randomized multicenter study including
40 patients [178] highlighted an identical cure rate after six or 12 weeks
of antibiotherapy, without associated surgical treatment. However, the
proportion of adverse gastro-intestinal effects was significantly higher in
the group having undergone 12 weeks of treatment. In some cases, four
weeks could be sufficient, especially when the clinical course is rapidly
favorable. In cases of bone resection, antibiotherapy could be shortened
to three weeks. Following partial bone resection, the randomized study
by Gariani et al. highlighted a lack of significant difference in osteitis
remission rates between the 44 patients having been administered an-
tibiotics for three weeks, and the 49 having undergone the same type of
treatment for six weeks [179]. These findings were confirmed in the
intermediate analysis in the study by Wabel et al. (the definitive results
are expected soon) [180]. Treatment durations after amputation, when
perioperative biopsy culture is positive, are indicated in R45.

R49. 1l is recommended, in cases not involving amputation,
to treat DFO for six weeks in the absence of associated sur-
gical treatment, and for three weeks following partial surgi-
cal treatment.
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3.3. Monitoring of patients with DFI

Q50. How can DFI patients be monitored?

Rationale.

The clinical criteria for healing of skin infection are absence of fever,
absence of local inflammation, scarring, and reduction of the area of the
wound, absence of wound discharge, and absence of new wound. There
exists no biological or radiological criteria of cure [181]. Absence of
recurrence at one year and discontinuation of antibiotic therapy char-
acterize remission in cases of bone infection.

Q51. What is the role of complementary examinations in the
monitoring of DFI patients?

Rationale.

A post-hoc analysis of two randomized trials comparing different
durations of DFI treatment evaluated CRP variations from the beginning
through the end of antibiotic therapy according to cure (or non-cure) of
the infection [181]. Among the 159 documented infectious episodes,
122 (77%) were cured, and 37 (23%) were not, following a median 53
days of antibiotic treatment. There was no significant difference be-
tween CRP values at the end of treatment or in the ratio CRP on initia-
tion/CRP at the end of treatment between the patients who were cured
and those who were not.

Some teams have used white blood scan (WBS) to evaluate healing at
the end of antibiotic therapy. Studies on small populations have shown
good negative predictive value but poor positive predictive value, and
interpretation of the findings necessitates the presence of an experienced
nuclear medicine specialist [182-185].

Q52. What are the actions to undertake to prevent DFI
recurrence?

Rationale.

The risk factors for failed DFI treatment are: osteitis, non-compliance
with antibiotic therapy, poor glycemic control, poor vascularization of
the lower extremity, absence of surgical management, non-offloading of
the diabetic foot, and smoking.

The risk of recurrent ulcer of the diabetic foot is estimated at 40%,
60% et 65% in the year after, three years after, and five years after
wound closure. Predictive elements for recurrence are: arteriopathy of
the lower extremities, peripheral neuropathy, glycemic imbalance, poor
footwear, absence of therapeutic education, and plantar location of the
wound [134,186-188].

3.4. Version frangaise

3.4.1. Introduction

En mars 2020, I'International Working Group on The Diabetic Foot
(IWGDF) a publié une actualisation des ses recommandation de 2015 sur
la prévention et la prise en charge des complications du pied diabétique,
incluant des recommandations basées sur des hauts niveaux de preuve
ou des opinions d’expert sur le diagnostic et le traitement des infections
du pied diabétique [1]. Suite a cette publication, la Société de Pathologie
Infectieuse de Langue Francaise (SPILF) a souhaité actualiser ses propres
recommandations sur ce sujet, qui dataient de 2006, en précisant
notamment les modalités du diagnostic microbiologique et du traite-
ment antibiotique (antibiothérapies de 1" et 2¢ ligne, modalités du relais
oral, durée).

Les recommandations présentées ici ont été établies par 1’ensemble
des personnes signataires de ce document, sur la base des recomman-
dations 2020 de 'TWGDF et d’une recherche bibliographique. Le texte

R50. It is recommended to ensure clinical follow-up of DFI by
monitoring the local aspect until complete scarring of the
wound and during the two months subsequent to scarring.
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R51. It is not recommended, in the event of favorable clinical
progression, to carry out biological imagery examinations to
monitor DFL.

R52. It is recommended to proceed as follows so as to lower
the risk of DFI recurrence:

- Opening of specialized centers and clinician training.

- Reiterated education.

- Patient self-management by foot temperature surveillance;

taking the temperature with an infrared thermometer, for

each foot in precise zones (hallux valgus, metatarsal-

phalangeal 1-3-5, midfoot and heel) can monitor the

development of local inflammation. In the event of a dif-

ference >2.2°C with regard to the contralateral foot for two

consecutive days, it is advisable to rest the foot and contact

a care center.

Adapting footwear relieving plantar pressures.

- Use of pressure sensors or pressure platform to detect zones
subjected to repetitive stress.

- Patient adherence to care protocols.

- Surveillance every one to three months

des recommandations a été soumis a un groupe multidisciplinaire de
relecture avant son approbation finale.

3.4.2. Matériel et méthode

La méthode utilisée pour I’élaboration de ces recommandations est la
méthode des « Recommandations pour la pratique clinique » proposée
par la Haute Autorité de Santé (HAS) francaise.

Le chapitre spécifique sur les infections du pied diabétique issu des
recommandations 2019 de 'TWGDF a été étudié et, apres I’accord de
I’'IWGDF, les recommandations ont été reprises telles quelles ou apres
modifications selon qu’elles correspondaient ou non aux données et aux
bonnes pratiques nationales.

Notamment la classification proposée par 'IWGDF pour définir
I'infection et sa gravité (grades 1 a 4) a été reprise et sera utilisée ici
(Tableau 1).

La littérature publiée depuis 2018 a également été évaluée a partir de
mots-clés spécifiques : diabetic foot infection, diabetic foot ulcer, dia-
betic foot osteomyelitis.

Les recommandations proposées ici sont plus spécifiquement cen-
trées sur la prise en charge infectiologique de ce type d’infection, tout
en rappelant que ce type d’infection nécessite une prise en charge
pluridisciplinaire.

En conséquence, le groupe de travail francais était composé de 9
experts en infectiologie représentant la Société de Pathologie Infectieuse
de Langue Francaise (SPILF), d’un expert en microbiologie représentant
la Société Francaise de Microbiologie (SFM) et d’un expert en dia-
bétologie représentant la Société Francophone du Diabete (SFD). Les
membres du groupe de travail se sont réunis 7 fois, soit en présentiel, soit
en visioconférence. Les recommandations présentées au groupe de rel-
ecture ont été approuvées par I’ensemble des membres du groupe de
travail. Le comité de relecture sollicité, composé de membres de diverses
sociétés savantes (SPILF, SFM, SFD, College National des Généralistes
Enseignants, Société Francaise de Médecine Vasculaire, Société de
Chirurgie Vasculaire et Endovasculaire de Langue Francaise, Société
Francaise de Chirurgie Orthopédique et Traumatologique), a évalué les
recommandations a I’aide d’une échelle de cotation (graduée de 1 a 9).
Toutes les recommandations ayant obtenu une note inférieure a 7 ont
fait I’'objet d’une réévaluation.



Guidelines

4. Recommandations

4.1. Quels sont les éléments du diagnostic d’une infection de plaie
du pied chez un patient diabétique (IPPPD)? (Adapté de 'TWGDF
2019)

4.1.1. Physiopathologie des IPPPD

La connaissance des éléments fondamentaux de la physiopathologie
des IPPPD permet de mieux appréhender le diagnostic et la prise en
charge.

Ces éléments sont :

- I'immunopathie, la neuropathie et I’artériopathie du diabétique ;
- I’absence de mise en décharge de la plaie ;

- la chronicité de la lésion ;

- I’anatomie du pied ;

- les facteurs de I’hote ;

- la virulence bactérienne ;

- I'organisation en biofilm et la notion de pathogroupes.

* Physiopathologie de la plaie:

On estime que 15 a 25 % des patients diabétiques développeront une
ulcération du pied au cours de leur vie [2]. Les patients diabétiques
faisant plus d’infections que la population générale [3], leurs plaies sont
tres fréquemment infectées (25 a 70 %) [4] avec une atteinte osseuse
dans 20 a 60 % des plaies du pied en cas d’hospitalisation pour infection
[5,6].

Les mécanismes physiopathologiques a 1'origine de cette plaie
correspondent a une triopathie induite par le diabete sucré :

- L’immunopathie diabétique ;

- La neuropathie diabétique est a ’origine de déformations du pied
souvent associées a des appuis anormaux [6]. Au niveau sensitif, une
des évolutions de I’hyperglycémie est I’inhibition de la nociception
et de la perception de la douleur [7]. Enfin, au niveau autonome, des
hypersudations sont fréquentes dans cette population, favorisant la
macération du pied et contribuant a augmenter le risque de survenue
d’une infection de la plaie créée [8]. Quelle que soit la cause pre-
miere, la cicatrisation de ’ulcere est empéchée si le patient continue
de marcher sur son pied insensible. La mise en décharge est un
élément essentiel pour éviter 1’évolution vers I’infection [6] ;
L’artériopathie diabétique constitue un facteur de risque important
pour I’apparition d’une plaie, avec un risque 5,5 fois plus élevé [9].
Elle est également un facteur de risque de mauvaise cicatrisation et
d’infection de cette plaie [10-13] avec un effet péjoratif sur
I’évolution de I’infection [12,14,15], notamment ’amputation du
membre inférieur [6]. L’ischémie augmente également la gravité de
I’infection en raison d’un mauvais apport d’oxygene et de nutriments
dans la plaie infectée et d’une mauvaise pénétration des anti-
biotiques dans les tissus [16].

D’autres mécanismes sont impliqués :

m Les caractéristiques anatomiques du pied, avec sa division en
plusieurs loges séparées mais communicantes, participent a la
physiopathologie des plaies [17] et augmente la sévérité du
processus infectieux en favorisant la propagation de I’infection
et en aggravant les lésions tissulaires ;

m D’autres facteurs liés a I’hote doivent étre également pris en
compte car ils sont susceptibles d’affecter la cicatrisation de la
plaie, tels qu’'une néphropathie au stade terminal, un ccdéme
local, une malnutrition, un mauvais équilibre glycémique ou
des problemes psycho-sociaux [6,18,19].

*Physiopathologie de I'infection de la plaie :
La plupart des plaies infectées du pied sont superficielles dans un
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premier temps mais les micro-organismes peuvent diffuser par con-
tigu’l‘té aux tissus sous-cutanés, comme les fascias, les tendons, les
muscles, les articulations et les os. Sous I’effet de la réponse inflamma-
toire induite par I’infection, la pression qui s’exerce dans une loge peut
dépasser la pression capillaire, conduisant a une nécrose ischémique des
tissus puis a une infection progressive [20,21]. Les tendons présents
dans les loges facilitent la diffusion proximale de I'infection, qui pro-
gresse habituellement de zones a forte pression vers des zones a moindre
pression.

m Des facteurs de virulence bactérienne jouent un role essentiel
dans ces infections complexes [22,23].

m [’organisation en biofilm bactérien est également essentielle
pour la chronicité de la plaie [22,24]. Les pathogroupes sont
responsables de la chronicité de I'infection et du retard de la
cicatrisation [24-26] en particulier la présence de certaines
communautés bactériennes aux stades initiaux [27].

Pour les cliniciens, la principale difficulté est de faire la distinction
entre bactéries infectantes et colonisantes, puisque toutes les bactéries,
commensales ou pathogenes participent a la chronicité de la lésion. La
deuxieme conséquence est I’organisation en biofilm qu’il est nécéssaire
de combattre pour rompre les interactions entre toutes les bactéries. Une
mauvaise identification peut conduire a des prescriptions d’antibio-
tiques inappropriées pouvant contribuer a I’émergence de bactéries
multirésistantes [28].

Q1. Quels sont les éléments a prendre en compte dans la prise en
charge d’une IPPPD?

4.1.2. Le diagnostic clinique

Q2- Quels sont les éléments cliniques évocateurs d’une
IPPPD?

Argumentaire.

L’infection du pied chez une personne vivant avec un diabete sucré
constitue une menace sérieuse pour le pied et le membre affectés et doit
étre évaluée et traitée rapidement. Tous les ulceres étant colonisés par
des pathogenes potentiels, I'infection doit étre diagnostiquée sur des
éléments d’ordre clinique. Cependant, les manifestations inflamma-
toires locales peuvent étre atténuées en cas de neuropathie et/ou d’is-
chémie, de méme que la douleur, la fievre ou I’hyperleucocytose,
souvent absents en cas d’infection modérée ou chronique. L’infection
peut concerner toute partie du pied, pas seulement une plaie ou un
ulcere.

Les autres causes d’inflammation de la peau doivent étre éliminées
(traumatisme, goutte, neuro-ostéo-arthropathie de Charcot en phase
aigué, fracture, thrombose ou stase veineuse) [1].

Q3- Quels sont les éléments cliniques qui doivent faire évoquer
une infection ostéo-articulaire (OPPD) devant une plaie du pied

R1 : Il est recommandé de prendre en charge une IPPPD de
maniere pluridisciplinaire en prenant en compte I’état du
patient dans sa globalité et en intégrant ainsi toutes les in-
terventions nécessaires a la guérison de I’infection. Celles-ci
peuvent inclure :

- le controle glycémique ;

- la revascularisation ;

- la mise en décharge de la plaie ;

- le débridement optimal de la plaie ;

- la prise en charge de la douleur ;

- le maintien d’un apport nutritionnel suffisant ;
- la prévention du risque thrombo-embolique ;

- I’évaluation du statut vaccinal antitétanique.
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R2. Il est recommandé d’utiliser les signes évocateurs sui-
vants pour poser le diagnostic d’IPPPD :

- (Edeme local ou induration ;

- Erytheme > 0,5 cm autour des limites de la plaie ;
- Sensibilité ou douleur locale ;

- Augmentation de la chaleur locale ;

- Présence de pus.

La présence d’au moins 2 signes définit ’infection de la plaie.

chez un patient diabétique ?

Argumentaire.

L’extension de I’infection d’un ulcere du pied aux structures ostéo-
articulaires sous-jacentes constituant 1’ostéite ou ostéo-arthrite du pied
chez un patient diabétique (OPPD) est fréquente (de 20 a 60 % des cas)
et la prise en charge est distincte de celle des infections de la peau et des
tissus mous [29,30]. L’OPPD est associée a une prolongation de la durée
des traitements anti-infectieux et une augmentation majeure du risque
d’amputation [31,32].

Le diagnostic de I'OPPD ne dispose pas actuellement d’une définition
consensuelle [33].

Les caractéristiques de 1’ulcere (surface et profondeur) et 1’absence
de cicatrisation malgré une prise en charge adaptée (décharge de la
plaie, pansements) et I’absence d’ischémie augmentent la probabilité
d’une OPPD sous-jacente [34]. L’existence d’un orteil inflammatoire
dans les suites d’une plaie réalisant le classique « orteil en saucisse » est
tres évocateur d’une OPPD [35]. L’exploration de la plaie a I’aide d’une
sonde métallique stérile (recherche du contact osseux positif corre-
spondant a un contact dur et crissant) réalisant le test du contact osseux
« rugueux » est généralement considéré comme le meilleur élément
d’ordre clinique bien que ses performances diagnostiques soient
affectées par I’expérimentation du clinicien, la prévalence de I’OPPD
dans la population étudiée, la localisation et I’origine de 1’atteinte
osseuse [36,37]. En présence d’ulceres infectés, un contact osseux positif
est tres évocateur d’une ostéomyélite, mais un test négatif ne I’exclut pas
; en cas d’ulcere sans signe clinique d’infection, un test positif ne signe
pas l'ostéite alors qu'un test négatif devrait exclure une infection
osseuse [38]. La combinaison du contact osseux avec les données de la
radiographie standard face-profil du pied améliore la sensibilité et la
spécificité du diagnostic de ’OPPD [39,40]. L’OPPD doit également étre
envisagée en cas d’exposition osseuse ou I’issue au travers de la plaie de
fragments osseux. L’absence de signe local d’inflammation ne permet
pas d’éliminer le diagnostic d’OPPD [30].

Q4. Existe-t-il une classification a utiliser en pratique pour
définir la gravité de ’TPPPD?

R4. Il est recommandé de discuter une hospitalisation en
présence d’au moins un des éléments suivants (d’apres les recom-
mandations IWGDF 2019):

R3: Il est recommandé d’évoquer une OPPD devant au moins
un des éléments suivants :

- Plaie chronique (évoluant depuis plus d’un mois malgré la
décharge et les soins de la plaie et en I’absence d’ischémie
du membre) et surface > 2 cm2 et/ou profondeur > 3 mm ;

- Orteil en « saucisse » (aspect inflammatoire) ;

- Test du contact osseux « rugueux » positif ;

- Exposition osseuse au travers de la plaie et/ou élimination
de fragments osseux.

= Signes de gravité nécessitant une hospitalisation

o Type de plaie : plaie s’étendant aux tissus sous-
cutanés (fascia, tendon, articulation, os*), dermo-
hypodermite rapidement progressive, suspicion de
collection intra-tissulaire, bulles dermiques, crépi-
tation a la palpation, coloration suspecte (taches
chamois ou bleuatres d’aspect ecchymotique ou
purpuriques), nécrose, apparition d’une anesthésie
ou d’une douleur localisée ;

o Signes généraux : Fievre > 38°C, qSOFA** > 2 ;

o Biologie leucocytes > 12 G/L ou < 4 G/L,

déséquilibre glycémique, acidose métabolique,

insuffisance rénale aigué ou aggravation d’une

insuffisance rénale chronique, anomalies hydro-

électrolytiques.

Facteurs de risque d’évolution défavorable

o Présence d’un matériel étranger d’origine trauma-
tique ou post-chirurgical ;

o Plaie punctiforme ;

Artérite (macro-angiopathie) des membres inférieurs

[}

s

Lymphedeme chronique ;

Immunodépression induite ou acquise.

Autres

Recours a des explorations complémentaires indis-
ponibles ou difficiles a organiser en médecine de ville

S m OO

s

o Indication a un geste chirurgical (drainage, parage,
revascularisation, etc.) ;

o Incapacité ou refus du patient de suivre son traite-
ment hors hospitalisation ;

o Echec de traitement.

*L’atteinte osseuse en tant que telle n’est pas une indication a I’ho-
spitalisation en I’absence des autres situations décrites dans cette liste.

**qSOFA (évaluation rapide du score Sepsis-related Organ Failure
Assessment): comprenant 3 criteres : pression artérielle systémique <
100 mmHg, altération mentale, fréquence respiratoire > 22/mn.

Argumentaire.

Recommandations de 'IWGDF [1].

4.1.3. Le diagnostic biologique

Q5. Quels sont les examens biologiques utiles au diagnostic
d’une IPPPD?

Argumentaire.

Le diagnostic d’une IPPPD est avant tout clinique. La majorité des
études disponibles sur le sujet a évalué les performances du dosage des
leucocytes, de la vitesse de sédimentation (VS), de la protéine C réactive
(CRP) ou de la procalcitonine (PCT) en les comparant a la classification
IDSA/IWGDF. Les résultats discordants soulignés dans ces études peu-
vent étre dus a la sévérité de I'infection chez les patients inclus et a
I'utilisation d’une antibiothérapie préalable, parametres qui n’étaient
pas clairement définis [1]. La détermination du taux de leucocytes et/ou
de polynucléaires neutrophiles n’est pas utile au diagnostic d’infection
car ces taux sont normaux dans plus de la moitié des cas. Cependant la
mesure du taux de leucocytes (ou celle du pourcentage de formes im-
matures) est utilisée dans la classification de grade 4 de 'TWGDF et peut
donc étre prescrite dans ce cadre-la [1]. La CRP et la PCT ont montré de

R5. Il est recommandé d’utiliser 1a CRP dans les situations ot
un biomarqueur sérique est jugé utile pour le diagnostic
d’IPPPD.
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meilleures performances que le dosage des leucocytes ou de la VS
[41,42]. La CRP pouvant étre également utilisée comme outil de suivi de
I’évolution de I'infection, elle peut étre mesurée a la phase initiale du
diagnostic pour obtenir une valeur de base. Certaines études ont évalué
I'utilisation de combinaisons de ces marqueurs inflammatoires, mais
aucune n’a montré de résultats concluants, les seuils tres variables entre
les études rendant les résultats difficiles a interpréter [43,44].

Q6. Quels sont les examens biologiques utiles au diagnostic
d’OPPD?

Argumentaire.

Les biomarqueurs sériques inflammatoires ne peuvent pas a eux seuls
permettre le diagnostic d’OPPD. Dans la littérature, en cas de suspicion
d’ostéomyélite, un test du contact osseux « rugueux » et des anomalies
radiographiques sont les éléments clés du diagnostic. Une combinaison
de marqueurs biologiques (plutot VS ou CRP et/ou PCT), peut étre un
élément d’appoint [1]. La VS apparait comme le meilleur marqueur dans
la littérature mais n’est plus utilisée seule en pratique [42-44].

4.1.4. Le diagnostic microbiologique des IPPPD
*1écologie des IPPPD s’établit ainsi [45] :

m Une prédominance de bactéries aérobies a Gram positif. Parmi
celles-ci, Staphylococcus aureus est la bactérie la plus souvent
mise en évidence [46]. Les streptocoques beta-hémolytiques
sont également fréquents, le plus souvent dans le cadre d’in-
fections polymicrobiennes [47]. Cette prédominance des
bactéries a Gram positif n’est cependant pas universelle et ne
concerne essentiellement que les pays occidentaux [1,46].
D’autres bactéries a Gram positif appartenant au microbiote
cutané sont fréquemment isolées par exemple les staph-
ylocoques a coagulase négative ou les corynébactéries. Elles ne
sont pas pathogenes et ne doivent pas étre traitées a I’exception
de certaines especes de staphylocoques (notamment Staphylo-
coccus lugdunensis) [48]. Des complications infectieuses par
corynébactéries secondaires a des plaies du pied ont également
été identifiées [49,50]. Enfin, les entérocoques sont souvent
isolés mais leur role pathogene est faible [51].

m Au sein des bacilles aérobies a Gram négatif, la majorité des
especes bactériennes appartiennent a la famille des enter-
obacterales et se rencontrent généralement lors d’infections
chroniques ou déjé traitées, en particulier chez des patients
ayant déja recu des traitements anti-staphylococciques [45,52-
54]. Pseudomonas aeruginosa est également une espece
fréquemment isolée de plaies du pied [55]. Son role pathogene
est cependant a discuter surtout lorsque cette bactérie est a la
surface de la plaie [1].

m Les bactéries anaérobies strictes, sont composées majoritaire-
ment de cocci a Gram positif (Cutibacterium sp., Finegoldia sp.)
et de bacilles a Gram négatif (Prevotella spp, Bacteroides spp).
Elles sont souvent associées a des bactéries aérobies [4,52-54].
Les bactéries a Gram positif anaérobies strictes sont
généralement présentes dans des plaies plus superficielles que
celles a Gram négatif anaérobies qui sont associées a une
nécrose ischémique [56].

m Les champignons en particulier les Candida sp. ne sont pas rares
[57]. Leur présence est associée a un mauvais pronostic de la
plaie et a un retard de cicatrisation [58].

m A noter que la majorité des infections des pieds diabétiques
(tissulaires ou osseuses) sont polymicrobiennes [45,52-54].

R6. Il n’est pas recommandé d’utiliser un biomarqueur
sérique dans le diagnostic d’'une OPPD.
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*1’isolement de bactéries multirésistantes nécessite des mesures
d’hygiene adaptées mais n’est pas synonyme de virulence accrue [59-
62].

Une approche multidisciplinaire, avec des protocoles pour les
prélevements et l’antibiothérapie, associée a la prise en charge en
ambulatoire des patients, a un impact direct sur la diminution de la
prévalence des bactéries multirésistantes [63].

Q7. Quand réaliser des prélevements locaux a visée micro-
biologique devant une plaie du pied chez un patient diabétique?

Q8. Faut-il réaliser des hémocultures en cas d’IPPPD?

Q9. Faut-il inoculer les échantillons liquides prélevés locale-
ment dans des flacons d’hémoculture en cas d’IPPPD?

Q10. Peut-on réaliser des prélevements locaux par
écouvillonnage superficiel de la plaie en cas de suspicion
d’IPPPD?

Q11. Y-a-t-il des gestes locaux préalables a la réalisation d’un
prélevement a visée microbiologique?

Q12. Quelle technique de prélevement doit étre réalisé en cas
d’infection superficielle de plaie?

Q13. Quelle technique de prélevement doit étre réalisé en cas
d’infection profonde de plaie?

Q14. Quel type de prélevement faut-il réaliser en présence d’une
collection cutanée ou sous-cutanée?

Q15. Quel type de prélevement faut-il réaliser pour confirmer le
diagnostic d’OPPD?

Q16. Que proposer en cas de résultats microbiologiques
négatifs?

Q17. Quelles sont les regles a suivre pour encadrer 1’ache-
minement des prélevements?

Q18. Quelle est la place des
moléculaire?

Argumentaire.

Les plaies sans signes cliniques ( locaux ou généraux) d’infection
(grade 1 de 'IWGDF) ne doivent pas étre prélevées [1,64]. Il n’existe pas
de consensus sur la meilleure technique de prélevement a mettre en
ceuvre faute d’études suffisantes.

Les échantillons ne doivent pas étre inoculés dans des flacons
d’hémoculture en raison de la présence du microbiote cutané
commensal non pathogene [64].

L’écouvillonnage superficiel de la plaie est une technique a éviter.

*Les prélevements microbiologiques:

La Fig. 1 présente les différentes méthodes a réaliser en fonction du
type de plaie.

Le débridement est une étape préalable obligatoire et indispensable
avant tout prélevement.

11 peut étre :

- chirurgical (méthode de référence), fait au bloc opératoire, a visée
diagnostique (exploration des différents compartiments du pied), pro-
nostique (réalisation de prélevements bactériologiques fiables), théra-
peutique (exérese des tissus nécrosés et réduction de 1’inoculum
bactérien) et préventive (correction des déformations du pied) ;

- ou mécanique, au lit du malade, au moyen d’un scalpel ou d’une
curette stérile.

Ensuite, un nettoyage doit étre réalisé avec de la gaze imbibée de
sérum physiologique stérile.

techniques de biologie

m Prélevements en cas d’infection des parties molles [64] :

R7. 1l est recommandé de réaliser des prélevements a visée
microbiologique, uniquement en présence de signes cliniques
évocateurs d’une infection de plaie.
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R8. 1l est recommandé de réaliser des hémocultures dans le
grade 4.

R9. 1l n’est pas recommandé d’inoculer les échantillons lig-
uides dans des flacons d’hémoculture.

R10. 1l n’est pas recommandé de réaliser des prélevements
par écouvillonnage superficiel de la plaie.

R11. Il est recommandé de réaliser un débridement avant
tout prélevement a visée microbiologique.

R12. Il est recommandé d’effectuer un curetage-
écouvillonnage en cas d’infection superficielle de plaie.

R13. Il est recommandé de réaliser une biopsie tissulaire sur
le versant cutané des berges de la plaie (punch a biopsie type
Truecut®) en cas d’infection profonde de plaie.

R14. 1l est recommandé de réaliser une aspiration a ’aide
d’une aiguille fine ou d’un cathéter long en présence d’une
collection cutanée ou sous-cutanée.

R15. Il est recommandé d’effectuer une biopsie osseuse pour
confirmer le diagnostic d’OPPD La biopsie doit étre réalisée
apres une fenetre thérapeutique de 15 jours minimum si une
antibiothérapie a été instaurée préalablement.

R16 Il est recommandé de discuter collégialement avant de
proposer de nouveaux prélevements en cas de résultats
microbiologiques négatifs.

- En cas de plaies superficielles (épiderme) :

Un débridement-écouvillonnage de la plaie peut étre réalisé au lit du
patient. Un écouvillon est passé sur une surface de 1 cm? de plaie dans
un mouvement de zigzag combiné a un mouvement de rotation.

1l doit étre placé dans un milieu de transport (liquide ou gélosé).
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R17. 11 est recommandé de respecter les conditions pré-ana-
lytiques des prélevements, a savoir:

- transmettre les échantillons le plus rapidement possible au
laboratoire a température ambiante dans des milieux de
transport adaptés ou dans un délai maximum de 2h en
I’absence d’utilisation de milieu de transport ;

- communiquer des renseignements cliniques et d’anamnese
précis au microbiologiste pour analyser les prélevements et
interpréter correctement les résultats ;

- protocoliser (fiche standardisée) la phase pré-analytique
des prélevements (techniques de prélevements, circuits
d’acheminement).

R18. Il n’est pas recommandé d’utiliser, en premiere inten-
tion, des techniques de biologie moléculaire pour identifier
des pathogenes a partir des prélevements réalisés.

- En cas de plaies profondes (derme, hypoderme, fascia) :

*La biopsie tissulaire (punch a biopsie, Truecut®) est la méthode a
privilégier.

*L’aspiration a l'aiguille fine ou au cathéter long permet de prélever les
infections collectées. La ponction est effectuée au travers d’une zone
saine désinfectée au préalable. Si aucun liquide n’est aspiré, 1 a 2 mL de
sérum physiologique sont injectés et aspirés a 1’aide d’une seconde
aiguille.

*Le curetage - écouvillonnage profond de l'ulcere (alternative a la bio-
psie) permet de prélever du tissu par grattage de la base de I’ulcere avec
une curette stérile.

m Prélevements a réaliser en cas d’ostéite [65]

La biopsie osseuse constitue la méthode de référence et la seule
maniere de déterminer le ou les pathogene(s) en cause [1,65-67].

La biopsie doit étre réalisée apres une fenétre thérapeutique de 15
jours minimum si une antibiothérapie a été instaurée préalablement.
Elle peut étre obtenue [64] :

- par un geste chirurgical au bloc opératoire ou au lit du malade
(661 ;

- par ponction percutanée radio- ou écho-guidée en passant le
trocart (de type myélogramme) au travers de la peau saine
apres désinfection cutanée.

m Autres prélevements :

Les hémocultures aéro-anaérobies sont réalisées en cas d’IPPPD de
grade 4.

*Le transport des prélevements:

Selon les préconisations habituelles, les échantillons doivent étre
transmis le plus rapidement possible au laboratoire a température
ambiante dans des milieux de transport adaptés.

En l’absence de milieu de transport un délai d’acheminement
inférieur a 2 h est préconisé [64].

*Collaboration clinico-biologique:

Une prise en charge multidisciplinaire est indispensable chez ces
patients. Les protocoles de prélevement doivent étre congus conjointe-
ment par les cliniciens, les chirurgiens et les microbiologistes [1,64].

Des réunions multidisciplinaires doivent étre régulierement
organisées.

Un échange direct avec le microbiologiste pourra compléter
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utilement la transmission d’informations a I’attention du laboratoire
lors du prélevement. Les renseignements fournis doivent faire mention :

- du grade de I’infection selon la classification de I'IWGDF ;

- de la prise récente d’antibiotiques, leur nature, les délais d’inter-
ruption avant prélevement ;

- du type de lésion (dermohypodermite, écoulement purulent,
nécrose, ostéite, etc.) ;

- de la présence de matériel étranger ;

- de la notion de séquestre osseux ;

- de la colonisation ou infection documentée antérieurement.

Une méta-analyse de 12 recommandations internationales con-
cernant la prise en charge du pied diabétique rapporte une certaine
disparité de la place des équipes pluridisciplinaires [67]. Plusieurs
publications rapportent une diminution du recours a I’amputation, de la
mortalité et un meilleur ratio cout /efficacité, en cas d’évaluation
préalable par une équipe multidisciplinaire [68-70].

*Intérét de la biologie moléculaire:

Il n’est pas requis en premiere intention d’utiliser des techniques de
biologie moléculaire pour identifier des pathogenes [1,64].

La majeure partie des études incluait relativement peu de sujets, avec
un risque important de biais [26,27,47,53,71-76]. Aucun lien entre les
nombreux genres bactériens identifiés par les techniques moléculaires et
le statut clinique de l'infection ou la nécessité d’une antibiothérapie
ciblée n’a été montré.

4.1.5. Le diagnostic anatomo-pathologique

Q19. Quelle est la place des prélevements a visée anatomopa-
thologique dans le diagnostic d’OPPD?

Argumentaire.

Une étude rétrospective sur I’analyse anatomopathologique et la
culture bactérienne de biopsie osseuse pour le diagnostic d’ostéite en
présence d’un pied de Charcot a trouvé, sur 70 paires d’examens, un
taux de concordance de seulement 41,4 %. Un diagnostic conforme
d’infection ostéoarticulaire était posé dans 51,5 % des cas avec respec-
tivement des valeurs prédictives positives et négatives de 72,2 % et 44,1
% [77]. D’autres auteurs observent des résultats similaires avec un taux
de concordance dans 56 % des cas (28 cas sur 50) [33]. Les mémes
auteurs avaient montré que les inteprétations de 4 anatomopatholo-
gistes n’étaient concordantes sur le diagnostic d’infection que dans 33 %
des cas [78].

4.1.6. Imagerie

Q20. Quels sont les examens d’imagerie a réaliser en premiere
intention en cas de suspicion d’OPPD?

Q21. Quel examen proposer en cas de résultats non probants des
examens radiologiques initiaux?

Q22. Quels sont les examens d’imagerie a réaliser si le diag-
nostic d’OPPD reste suspecté malgré des radiographies
séquentielles non concluantes?

Q23. Quel est l'intéréet de la tomodensitométrie en cas
d’IPPPD?

Argumentaire.

Les radiographies planaires (réalisées dans plusieurs plans), per-
mettent de visualiser des anomalies évocatrices d’ostéite. Il s’agit de
réaction périostée, de séquestre, d’atteinte médullaire et de rupture
corticale ; cette derniére représentant le signe radiographique le plus

R19. Il n’est pas recommandé d’adresser systématiquement
des prélevements pour analyse anatomo-pathologique lors de
biopsies osseuses.
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R20. Il est recommandé de réaliser des radiographies stan-
dard du pied en cas de suspicion d’OPPD.

R21. Il est recommandé de renouveler des radiographies
standard du pied a 2-4 semaines, avec examen comparatif,
lorsque les radiographies initiales n’ont pas montré d’ano-
malies évocatrices d’OPPD.

R.22. 11 est recommandé de réaliser des examens d’imagerie
complémentaires (IRM, scintigraphie aux polynucléaires
marqués, tomodensitométrie, TEP-Scanner) lorsque le diag-
nostic d’OPPD reste suspecté alors que les radiographies
standard ne montrent pas d’anomalie évocatrice d’ostéite.

R.23. 1l est recommandé de pratiquer une tomodensitométrie
(de préférence avec injection de produit de contraste en
l’absence de contre-indication) en cas de suspicion de
collection profonde ou de signes de gravité et de contre-
indication ou de long délai d’acces aux autres examens
d’imagerie complémentaires.

fiable et le plus précis [79]. L’apparition de ces anomalies étant souvent
retardée par rapport au début de I'infection, il est conseillé de renouv-
eler ces radiographies, au minimum 2 semaines plus tard si le diagnostic
d’ostéite est suspecté cliniquement (Fig. 2) [80-82].

L’IRM n’est pas I’examen d’imagerie de premiere intention en cas de
suspicion d’ostéite, mais sa résolution spatiale est excellente et elle
permet d’apporter des détails anatomiques essentiels a la prise en charge
[83-86]. Sa sensibilité et sa spécificité dans le diagnostic d’ostéite du
pied chez un patient diabétique sont respectivement de 90 et 83 %.
L’absence de signal (augmentation d’intensité) au niveau de la moelle
osseuse permet d’exclure le diagnostic d’ostéite chez les patients dia-
bétiques présentant une infection de la peau et des tissus mous.

En I’absence d’autre signe d’infection, le diagnostic différentiel avec
un pied de Charcot en phase aigue est tres difficile [87].

L’association du SPECT-CT (ou SPECT-Scan) a la scintigraphie
aux polynucléaires marqués permet de mieux localiser les hyper-
fixations au sein des tissus mous ou osseux avec une excellente définition
sur 1’étendue des 1ésions infectieuses [83-87].

Le pied de Charcot en phase aigue reste un diagnostic différentiel tres
difficile, la fixation des polynucléaires marqués étant également con-
statée dans les zones d’ostéo-arthropathie non infectieuses. Une scinti-
graphie aux colloides de la moelle osseuse semble utile en complément :
la présence d’une hyperfixation des leucocytes sans hyperactivité cor-
respondante au niveau de la moelle osseuse et une distribution spatiale
non congruente des 2 marqueurs radio-pharmaceutiques sont en faveur
d’une ostéite.

Le 18F-FDG PET/Scan présente une sensibilité de 89 % et une
spécificité de 92 % [81,82,85-89]. Cependant, il n’existe pas de criteres
(ou de seuil de SUV max) permettant de différentier infection (des
parties molles ou ostéite) et inflammation dans le cadre d’une ostéo-
arthropathie de Charcot en phase aigue. Cet examen, bien que moins
performant que la scintigraphie aux leucocytes marqués (couplés au
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SPECT-CT et complétée par la scintigraphie médullaire aux colloides
marqués) pour le diagnostic d’ostéite et la différenciation avec un pied
de Charcot, est souvent plus accessible et nécessite moins de manipu-
lations, de risque et de temps.

4.2. Prise en charge thérapeutique
Les criteres d’hospitalisation ont été précisés antérieurement (R4).

4.2.1. Antibiothérapie locale des IPPPD

Q24. Y-a-t-il une place pour D’antibiothérapie locale des
IPPPD?

Argumentaire.

Les données sur le sujet sont limitées [90-92]. Bien que I’utilisation
d’antibiotiques topiques dans les infections du pied chez le patient
diabétique semble présenter de nombreux avantages théoriques (limi-
tation des doses, des cofits, des effets indésirables et de la résistance aux
antibiotiques), aucune étude ne soutient leur utilisation que ce soit seuls
dans les infections légeres (grade 2 IWGDF) ou en association a des
antibiotiques par voie systémique dans les infections modérées a séveres
(grades 3 ou 4 IWGDF).

4.2.2. Antibiothérapie systémique probabiliste des IPPPD

Q25. Quand débuter une antibiothérapie probabiliste d’une
IPPPD?

Q26. Y-a-t-il des situations ot il n’est pas souhaitable de débuter
une antibiothérapie probabiliste?

Q27. Quel doit étre le spectre d’activité de I’antibiothérapie
probabiliste en cas d’infection de la peau et des tissus mous?

Q28. Quels sont les antibiotiques a utiliser en cas d’infection de
grade 2 de plaie récente?

Q29. Y-a-t-il des antibiotiques non recommandés en cas d’in-
fection de grade 2 de plaie récente?

Q30. Quels sont les antibiotiques a utiliser en cas d’infection de
grade 2 de plaie chronique ou d’infection de grade 3?

Q31. Quelle antibiothérapie utiliser en cas d’infection de grade
4 sans sepsis ou choc septique?

Q32. Quelle antibiothérapie utiliser en cas d’infection de grade
4 avec signes de sepsis ou choc septique?

Q33. Quelles sont les indications des carbapénemes en cas
d’infection grave?

Q34. La tigécycline a-t-elle une place dans le traitement des
infections graves?

Q35. L’antibiothérapie probabiliste des formes non graves doit-
elle etre active sur P. aeruginosa, le SARM ou les entérocoques?

Q36. Quand faut-il réévaluer les patients?

Q37. Que faire en cas d’évolution défavorable a 72 heures?

Argumentaire.

Une antibiothérapie probabiliste est indiquée deés que les
prélevements locaux et systémiques ont été réalisés. En cas de sepsis, de
choc septique, ou d’infection rapidement extensive le recours a une
antibiothérapie est recommandé sans délai [93-96]. Le choix des
molécules dépendra alors du site de I’infection et du degré de gravité du
tableau clinique.

En cas d’infection grave selon les criteres cités plus haut, le spectre de
I’antibiothérapie devra étre suffisamment large pour une activité opti-
male immédiate. Il conviendra de prendre en compte les infections a
cocci a Gram positif, les bacilles a Gram négatif (BGN) et les bactéries
anaérobies [94,97]. Les caracteres de gravité imposent de prendre en
compte en probabiliste les infections a SARM y compris en 1’absence de
colonisation, d’infection préalable ou de facteurs de risques d’infection a
SARM [93-95]. Pour les infections a BGN il conviendra de prendre en
compte une infection a EBLSE en cas de choc septique avec facteurs de
risque quels que soient les signes cliniques locaux. Ces facteurs de ris-
ques sont les suivants :
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R24. 1l n’est pas recommandé d’utiliser un traitement anti-
biotique local en traitement préventif ou curatif des IPPPD.

R25. Il est recommandé de débuter une antibiothérapie
probabiliste des lors que le diagnostic d’infection de la peau
et des tissus mous est posé.

R26. Il est recommandé de ne pas débuter une anti-
biothérapie probabiliste en cas d’ostéite sans infection
associée de la peau ou des tissus mous.

R27. 1l est recommandé en cas d’infection de la peau et des
tissus mous d’utiliser systématiquement une antibiothérapie
active sur le SAMS (Staphylococcus aureus méticilline sensi-
ble). En cas d’infection de plaie récente (< 4 semaines), les
cibles bactériennes prioritaires sont les SAMS et les strepto-
coques. En cas d’infection de plaie chronique (> 4 semaines),
le traitement doit aussi etre actif sur les enterobacterales et
les anaérobies.

R28. 1l est recommandé d’utiliser dans une infection de grade
2 de plaie récente, ’'un des antibiotiques suivants:

- La céfalexine ou la clindamycine en premiere intention
- La pristinamycine ou le linézolide, en cas d’infection
récente a SARM ou de colonisation connue a SARM.

R29. 1l n’est pas recommandé de recourir aux cyclines, au
cotrimoxazole ou aux fluoroquinolones en cas d’infection de
grade 2 de plaie récente.

antécédents d’infection ou de colonisation a EBLSE datant de moins
de 3 mois ;

traitement par amoxicilline-acide clavulanique, céphalosporine de 2°
ou 3¢ génération ou fluoroquinolone depuis moins de 3 mois ;
voyage ou hospitalisation dans un pays endémique pour les EBLSE.

En cas de sepsis et de possible bactériémie sans choc septique, le
traitement probabiliste d’une infection a EBLSE n’est recommandé
qu’en cas d’antécédent d’infection ou de colonisation a EBLSE datant de
moins de 6 mois.

En cas de choc septique ou de sepsis, le traitement associera ini-
tialement un aminoside pour une durée de 24 a 72 heures. Le spectre
antibiotique prendra en compte une infection a P. aeruginosa si ce
microorganisme a déja été isolé sur le site de I’infection [94,95,98].

Lors d’une dermohypodermite sans signes de gravité et en I’absence
de lésion a prélever, le traitement antibiotique peut également étre initié
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R30. Il est recommandé d’utiliser dans une infection de grade
2 de plaie chronique, ou une infection de grade 3 1’un des
antibiotiques suivants:

- Amoxicilline-acide clavulanique

- Si allergie non grave a la pénicilline :
métronidazole

- Si allergie grave (edeme de Quincke, choc anaphylactique,
urticaire généralisée avec collapsus, asthme allergique
grave) : avis infectiologique.

ceftriaxone -+

En cas d’infection récente a SARM ou de colonisation connue
a SARM prendre un avis infectiologique pour discuter de
l’indication de pristinamycine, linézolide, doxycycline ou
cotrimoxazole.

R31. Il est recommandé d’utiliser dans une infection de grade
4 sans sepsis ou choc septique 1’un des antibiotiques suivants:

- Amoxicilline-acide clavulanique par voie IV

- Si allergie non grave a la pénicilline :
métronidazole IV

- Si allergie grave (edeme de Quincke, choc anaphylactique,
urticaire généralisée avec collapsus, asthme allergique
grave) : avis infectiologique

ceftriaxone -+

En cas d’infection récente a SARM ou de colonisation connue
a SARM, ajout de la daptomycine ou vancomycine ou teico-
planine ou linézolide

En cas d’infection récente a Pseudomonas aeruginosa sensible :
pipéracilline/tazobactam.

R32. 1l est recommandé d’utiliser, en cas d’infection de grade
4 avec signes de sepsis ou choc septique une association
d’antibiotiques comprenant:

pipéracilline/tazobactam + un glyco (lipo) peptide (vanco-
mycine, teicoplanine, daptomycine) ou le linézolide, et, si
choc septique, ajout d’amikacine

- En cas d’allergie non grave a la pénicilline :

céfépime + métronidazole + glycopeptide/lipoglycopeptide
(vancomycine, teicoplanine, daptomycine) ou linézolide, et,
si choc septique, ajout d’amikacine

ou ceftobiprole + métronidazole et, si choc septique, ajout
d’amikacine.
En cas d’allergie grave aux béta-lactamines :

aztréonam +  métronidazole +  glycopeptide/lip-
oglycopeptide (vancomycine, teicoplanine, daptomycine) ou
linézolide, et, si choc septique, ajout d’amikacine.

immédiatement. Le spectre prendra en compte une infection a S. aureus
et/ou streptocoque en cas de forme légere sans notion d’antibiothérapie
préalable. Les souches de SARM étant rares en France, le recours a une
molécule anti-SARM n’est pas nécessaire. Le taux de résistance des
anaérobies stricts a la clindamycine ne permet pas de retenir cet
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R33. En cas d’infection grave, il n’est pas recommandé
d’utiliser les carbapénéemes (méropéneme ou imipéneme)
sauf s’il existe des facteurs de risque d’infection a bactéries
sécrétrices de BLSE. L’ertapéneme n’est pas recommandé
dans cette situation car ne couvrant pas Pseudomonas
aeruginosa.

R34. 1l n’est pas recommandé d’utiliser la tigécycline dans le
traitement des infections graves.

R35. Il n’est pas recommandé d’utiliser, dans les formes non
graves, une antibiothérapie active sur P. aeruginosa, le SARM
ou les entérocoques. Si la prise en compte de ces bactéries est
envisagée, il est souhaitable de prendre un avis infectiologi-
que ou microbiologique.

R36. Il est recommandé de réévaluer les patients
systématiquement des 48-72 heures y compris en cas de prise
en charge ambulatoire.

R37. 1l est recommandé en cas d’évolution défavorable a 72
heures de rechercher toutes les causes d’échecs avant
d’élargir le spectre du traitement antibiotique (posologie
inadaptée, défaut d’observance, abces profond, intolérance,
ischémie, absence de décharge de la plaie...)

antibiotique en traitement probabiliste des infections chroniques de
grade 2 ou des infections de grade 3.

En cas d’ostéite de contiguité sans indication chirurgicale, le choix
thérapeutique retiendra des antibiotiques a bonne diffusion osseuse sans
recourir a la rifampicine en l'attente de la documentation micro-
biologique. Néanmoins, dans le cadre d’un traitement probabiliste initié
en urgence en raison de signes de gravité, la prise en compte d’une
infection osseuse n’est pas nécessaire d’emblée. Elle sera reconsidérée
lors du traitement adapté aux résultats des prélevements micro-
biologiques adéquats, apres une fenétre antibiotique d’au moins 15 jours
s’ils n’ont pas été réalisés initialement (Fig. 3) [93-96].

En cas de forme grave, il est raisonnable de débuter 1’antibiothérapie
par voie IV avant d’envisager un relais par voie orale, entre 3 et 5 jours,
en fonction de I’évolution clinique, des résultats microbiologiques, de la
qualité du drainage et du débridement chirurgical de la plaie, de la
disponibilité d’antibiotiques ayant une biodisponibilité orale sat-
isfaisante, et une bonne diffusion osseuse en cas d’atteinte osseuse.

4.2.3. Traitement chirurgical des IPPPD

Q38. Quelle est la place de la chirurgie dans le traitement des
IPPPD de grade 3 ou 4?

Q39. Quelles sont les indications d’un traitement chirurgical en
urgence?

Q40. Quelle est la place du traitement chirurgical en cas
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R38 1l est recommandé de discuter I’indication d’un geste
chirurgical et de disposer d’un bilan vasculaire récent dans
les infections de grade 3 ou 4.

R39. Il est recommandé de réaliser un traitement chirurgical
en urgence en présence d’au moins un signe d’infection
compliquée des tissus mous (abces profond, nécrose exten-
sive, gangrene, gaz sous cutané, syndrome de loge), qu’il y ait
ou non une ostéite associée.

R40 11 est recommandé en cas d’OPPD de discuter, au cas par
cas, l’indication d’un geste chirurgical ou du traitement
médical seul en prenant en compte les avantages et incon-
vénients potentiels de chacune de ces deux stratégies et le
choix du patient.

d’OPPD?

Argumentaire.

L’amputation est fréquente chez les patients ayant une IPPPD
[99,100]. L’infection de grade 3 ou 4 et la gravité de I'infection des
tissus mous sont des facteurs de risque d’évolution défavorable et de
recours rapide a la chirurgie (Fig. 4) [101,102]. La présence d’un abces
profond, d’une nécrose extensive, d’'une gangrene, 1’existence d’une
crépitation sous cutanée ou de bulles de gaz a I’'imagerie, ou un syn-
drome de loge doivent notamment alerter le clinicien et lui faire
demander un avis chirurgical en urgence [103-105]. Dans les formes les
plus graves, un débridement chirurgical agressif emportant I’ensemble
des tissus nécrosés est impératif [106].

Le délai de prise en charge chirurgicale est un facteur important de
risque d’amputation haute et de prolongation de la durée d’hospitali-
sation [107]. Pour les ostéites, différentes techniques chirurgicales sont
disponibles et leur choix dépend de la localisation de I’infection ; I’ob-
jectif étant de guérir I'infection mais aussi de respecter ’anatomie du
pied [104]. Curetage, amputation partielle avec respect de marges suf-
fisantes d’amputation, ou amputation totale en 1 ou 2 temps sont les
principales techniques proposées [108-111]. Les techniques de chirurgie
conservatrices sont désormais plus fréquemment utilisées, mais en
I’absence d’études randomisées, le choix de la technique chirurgicale
doit étre individualisé [111-118]. Le patient doit étre pleinement
impliqué dans la décision thérapeutique, notamment en cas d’amp-
utation [116].

En raison de la rareté des essais randomisés, le choix du traitement
médical exclusif doit prendre en compte plusieurs criteres (Tableau 2)
[117-119]. Chez des patients sélectionnés, le traitement médical de
I’ostéite semble aussi efficace que son association a la chirurgie, et
présente I’avantage de respecter I’anatomie et la fonctionnalité du pied
atteint. Un bilan vasculaire préalable est indispensable. Les criteres
suivants doivent étre réunis : vascularisation efficace du pied atteint,
infection limitée a I’avant-pied, absence de signes d’infection
compliquée des parties molles et d’exposition osseuse [119-121]. Le seul
essai randomisé comparant traitement médical seul (antibiothérapie
jusqu’a cicatrisation de la plaie avec une durée maximale de 90 jours) et
chirurgie associée a une antibiothérapie post opératoire de 10 jours. n’a
montré aucune différence entre les 2 groupes en termes de taux et délai
de cicatrisation [122].

Les résultats de différentes cohortes montrent que les taux de succes
du traitement médical sont de 60-82 % [123,124]. Une efficacité
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similaire entre traitement médical soit associé a un débridement au lit
du patient (87 % de succes) soit couplé a la chirurgie (80 % de succes) est
également rapportée dans les ostéites a S. aureus [125]. Une durée
d’hospitalisation plus courte est un argument en faveur du traitement
médical, alors que le traitement chirurgical diminue 1’exposition des
patients aux antibiotiques et leurs effets secondaires.

4.2.4. Cas particulier de I’amputation

Q41. Faut-il réaliser des examens microbiologiques lors d’une
amputation?

Q42. Quelles sont les conditions techniques a appliquer lors de
la réalisation de la biopsie a visée microbiologique en cas d’amp-
utation ou de résection osseuse?

Q43. Un prélevement pour examen anatomopathologique doit-
il étre réalisé lors d’une amputation ?

Q44. Quelle est la durée de ’antibiothérapie apres amputation
en l’absence de signes cliniques d’infection cutanée ou des tissus
mous ?

Q45. Quelle est la durée de I’antibiothérapie apres amputation
en cas de culture positive de la biopsie peropératoire ?

Argumentaire.

L’analyse microbiologique ou anatomopathologique de la biopsie
chirurgicale réalisée en zone osseuse macroscopiquement saine montre
fréquemment (16 % a 63 %) des signes d’infection résiduelle chez les
patients opérés [126,127]. La persistance d’une ostéite résiduelle apres
résection chirurgicale est considérée comme un facteur de mauvais
pronostic, les taux d’échec ou d’amputation secondaire proximale étant
significativement plus élevés [128-130]. L’intérét du débridement
chirurgical est de réaliser ’exérese des tissus nécrotiques, réduire
I’inoculum des bactéries pathogenes et retirer le biofilm [131,132]. La
réalisation de la biopsie nécessite une grande rigueur pour éviter la
contamination du prélévement par I’infection des tissus mous adjacents
ou par des bactéries non pathogenes [133].

L’étude histologique de la biopsie peut mettre en évidence des signes
d’ostéite résiduelle alors que la culture de la biopsie est rendue stérile en
raison de I’antibiothérapie préalable, ou infirmer le diagnostic d’infec-
tion résiduelle en cas de contamination du prélevement [128,129].
Cependant, il n’existe pas de définition consensuelle des criteres histo-
logiques diagnostiques d’OPPD [130].

Dans une large cohorte de 1018 épisodes d’IPPPD (correspondant a
482 patients) dont 392 épisodes d’infection osseuse, les auteurs ont
étudié les facteurs de risque de rechute de I’infection [134]. Les patients
ayant eu une amputation totale n’ont pas été inclus. La durée médiane
d’antibiothérapie était de 20 jours (IQR 11-35), le taux de rechute
d’IPPPD était de 24,7 % apres un suivi médian de 3 ans. En analyse
multivariée, la durée d’antibiothérapie n’était pas associée au risque de
rechute, que ce soit pour I’ensemble des infections ou pour les infections
osseuses.

En cas d’amputation en zone osseuse saine, une durée courte d’an-
tibiothérapie post opératoire est recommandée par I'IDSA (2 a 5 jours),
I'IWGDF (« quelques jours » en I’absence d’infection des tissus mous) et
la SPILF (2 jours) [1,133,135]. Des taux de guérison élevés (80 %) sont
décrits avec des durées médianes d’antibiothérapie de 7 a 8 jours
[136,137].

Un essai randomisé comparant antibiothérapie seule pour une durée
de 6 semaines et chirurgie conservatrice avec antibiothérapie post-
opératoire de 10 jours n’a pas montré de différence d’évolution [138].

R41. 1l est recommandé de réaliser lors d’une amputation une
biopsie de la tranche de section macroscopiquement saine
pour déterminer la durée de ’antibiothérapie. Cette biopsie
doit étre transmise au laboratoire de microbiologie pour
culture et antibiogramme.
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R42. 11 est recommandé de réaliser cette biopsie avec une anti-
sepsie stricte et apres avoir changé de gants et de matériel pour la
réalisation du prélevement.

R43. 1l n’est pas recommandé de réaliser une biopsie pour
étude anatomopathologique lors d’une amputation.

R44. 11 est recommandé d’arréter ’antibiothérapie 5 jours
apres amputation en I’absence de signes cliniques d’infection
cutanée ou des tissus mous. S’il persiste une infection cutanée
ou des tissus mous, I’antibiothérapie sera poursuivie pour
une durée au total de 7 jours (ou 14 jours en 1’absence
d’amélioration clinique significative a J7).

R45. 1l est recommandé apres amputation, si la culture de la
biopsie per opératoire est positive, d’adapter I’anti-
biothérapie a la documentation microbiologique et de la
poursuivre pour une durée de 3 semaines post-opératoires.

En cas de culture positive de la tranche de section, une durée d’an-
tibiothérapie de moins de 7 jours multiplie par 2,3 le risque d’évolution
défavorable [139]. L’IWGDF recommande une durée maximale de 6
semaines sans proposer de fourchette basse de durée. Certains experts
proposent 3 semaines de traitement apres chirurgie conservatrice ou
amputation [132].

4.2.5. Antibiothérapie des infections documentées a cocci a Gram positif

L’antibiothérapie de 1" intention, les alternatives en cas d’al-
lergie ou d’intolérance, et le relais oral sont indiqués dans le tab-
leau 3 (infections de la peau et des tissus mous) et le tableau 4
(infections ostéo-articulaires).

Les posologies sont précisées dans le tableau 5.

Argumentaire.

Le recours a une antibiothérapie orale, d’emblée ou en relai précoce,
se justifie compte tenu de la bonne disponibilité de nombreux anti-
biotiques utilisés dans le traitement des IPPPD [112]. Par ailleurs, la
durée prolongée de I’antibiothérapie parentérale n’est pas un facteur
associé a I’absence de rechute [134].

De nombreuses molécules dont les p-lactamines, utilisées par voie
orale et a doses standard, ont des concentrations thérapeutiques effi-
caces dans les tissus [123]. La clindamycine, les fluoroquinolones, la
rifampicine, le linézolide, les tétracyclines et le cotrimoxazole ont une
bonne biodisponibilité par voie orale et une diffusion suffisante dans
I’os, la synoviale, le biofilm et le tissu nécrotique. Ace jour, le seul essai
randomisé ayant permis de démontrer la supériorité d’un traitement
antibiotique par rapport a un autre est celui comparant la tigécycline a
I’ertapéneme (avec ou sans vancomycine) ol la non infériorité de la
tigécyline n’a pas pu étre démontrée avec également plus d’effets sec-
ondaires [9,140-145]. La décision thérapeutique doit étre prise par une
équipe multidisciplinaire comprenant un infectiologue [123].

Dans les ostéites a staphylocoques, I'utilisation d’une association
d’antibiotiques incluant la rifampicine semble logique compte tenu de
son activité bactéricide sur les bactéries en situation de biofilm et de son
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efficacité démontrée dans les infections prothétiques ostéo-articulaires
[146]. Cependant I'utilisation de la rifampicine ou d’une association
d’antibiotiques n’est pas prédictive du succes thérapeutique [147].
Seule une série portant sur un faible nombre de patients montre une
association significative entre la rémission de I’infection et I’utilisation
d’une fluoroquinolone associéee a la rifampicine [148]. Le succes du
traitement médical seul est significativement corrélé a 1'utilisation
d’antibiotique basée sur le résultat de la culture de biopsie osseuse. Des
résultats favorables avec des antibiothérapies de relais par pénicilline
anti-staphylococcique, amoxicilline-acide clavulanique ou clindamycine
ont été rapportés [102,125].

Pour I’antibiothérapie de relais d’une ostéite documentée, le choix
peut étre une association d’antibiotiques (fluoroquinolone + rifampi-
cine, fluoroquinolone + clindamycine, cotrimoxazole + rifampicine,
linézolide + rifampicine) ou une monothérapie (clindamycine, cotri-
moxazole, doxycycline, minocycline, linézolide, tédizolide). Schémati-
quement, une ostéite traitée médicalement sans geste chirurgical
d’exérese justifie d’une association incluant, si possible, la rifampicine
et pour une durée prolongée (6 semaines). En revanche, une chirurgie
d’exérese osseuse réduisant I’inoculum bactérien et retirant le biofilm
doit permettre une monothérapie de relais sans rifampicine pour une
durée plus courte (3 semaines).

4.2.6. Antibiothérapie des infections documentées a bacilles a Gram négatif

L’antibiothérapie de 1' intention, les alternatives en cas d’al-
lergie ou d’intolérance, et le relais oral sont indiqués dans le tab-
leau 6 (infections de la peau et des tissus mous) et le tableau 7
(infections ostéo-articulaires).

Les posologies sont précisées dans le tableau 5.

Argumentaire.

Les recommandations de ’ESCMID [149] pour le traitement des BGN
résistants aux C3G préconisent I’'imipéneme ou le méropénéme en cas de
bactériémie avec facteurs de gravité mais maintiennent la possibilité
d’un traitement par ertapéneme lorsqu’il n’y a pas de choc septique.
Pour des patients a faible risque avec des infections non graves, des
traitements alternatifs par pipéracilline-tazobactam ou amoxicilline-
acide clavulanique peuvent étre proposés. Enfin, les nouvelles
molécules (ceftolozane/tazobactam, ceftazidime/avibactam, autres
nouvelles beta-lactamines avec inhibiteurs de beta-lactamases) doivent
étre considérées comme des antibiotiques réservés au traitement des
infections dues a des bactéries pour lesquelles il n’existent pas
d’alternatives.

Dans le traitement documenté des infections a enterobacterales
résistantes aux C3G, devant des situations cliniques et/ou micro-
biologiques ol aucune alternative classique n’est possible, la HAS pro-
pose d’utiliser, en priorité, les carbapénemes et de préserver les
associations ceftazidime-avibactam ou ceftolozane-tazobactam [150].

Il n’y a pas de données suffisantes pour 1'utilisation de la témocilline
dans cette indication.

La tigécycline n’est pas recommandée pour le traitement des in-
fections dues a des enterobacterales résistantes aux C3G dans les
dernieres recommandations de 'ESCMID. Elle a été reconnue inférieure
a I'ertapéneme (avec ou sans vancomycine) pour traiter les infections
des tissus mous [145].

Le méropéneme et la fosfomycine peuvent étre des alternatives dans
le traitement d’une ostéite a P. aeruginosa multirésistant [151,152].

4.2.7. Place des « nouveaux antibiotiques »

- Nouveaux antibiotiques actifs sur les bactéries a Gram positif
(BGP) (incluant les staphylocoques résistants a la méticilline)

Les nouveaux antibiotiques actifs sur les bactéries a Gram positif
abordés dans ce chapitre sont des antibiotiques ayant obtenu une
Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) en France au cours des 10
dernieres années dans le traitement des infections de la peau et des tissus
mous, en particulier ou exclusivement. Il s’agit de la dalbavancine, de
I’oritavancine, du tédizolide, de la délafloxacine, de la ceftaroline et du
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ceftobiprole.

Q46. Quelle est 1a place des nouveaux antibiotiques actifs sur les
bactéries a Gram positif dans le traitement des IPPPD?

Argumentaire.

La dalbavancine, I’oritavancine, la ceftaroline, le ceftobiprole et la
délafloxacine sont des options lorsque les molécules recommandées en
premiere ligne ou en relais ne sont pas actives in vitro ou accessibles ou
utilisables pour des raisons de tolérance notamment. La prescription doit
étre accompagnée de I’avis d’un référent en antibiothérapie et peut faire
I’objet d’une discussion pluridisciplinaire.

- Données sur la dalbavancine.

En raison de sa longue demi-vie, la dalbavancine peut étre utilisée en
une seule perfusion pour traiter les infections de la peau et des tissus
mous et peut étre proposée selon un schéma thérapeutique limité a 2
perfusions (J1-J14) de 1500 mg chacune dans le traitement des in-
fections ostéo-articulaires.

A ce jour, la seule indication officielle est le traitement des infections
bactériennes aigues de la peau et des tissus mous. Dans les études ayant
permis 1’obtention de I'’AMM, les « infections consistant en une ulcéra-
tion d’un pied diabétique » étaient un critere de non-inclusion [153].
Plusieurs études sur des infections osseuses ou ostéo-articulaires di-
verses, observationnelles pour la plupart, ont montré une efficacité de la
dalbavancine équivalente a celle observée habituellement avec les
molécules de référence [154,155]. Deux études portant des souches de
bactéries a Gram positif issues d’IPPPD ont montré une tres bonne
activité in vitro de la dalbavancine [156,157]. L’efficacité clinique de la
dalbavancine dans le traitement des IPPPD a été confirmée dans une
étude récente, non comparative, sur 23 patients (taux de guérison de 90
% a 3 mois) [158].

- Données sur 1’oritavancine.

L’oritavancine possede un spectre d’activité voisin de celui de la
dalbavancine mais une demi-vie un peu plus courte, d’approximative-
ment 10 jours.

Elle n’est, a ce jour, officiellement indiquée que dans le traitement
des infections bactériennes aigues de la peau et des tissus mous. Dans les
études ayant permis 1’obtention de I’AMM les « infections du pied dia-
bétique » étaient un critere de non-inclusion [159,160]. Concernant les
infections ostéo-articulaires, hors OPPD, les résultats d’essais cliniques
non randomisés montrent des taux de guérison allant jusqu’a 90 % et
plus dans les ostéites [161,162].

Il n’y a pas d’études portant spécifiquement sur I’oritavancine dans
le traitement des IPPPD.

- Données sur le tédizolide

Le tédizolide possede une activité sur les bactéries a Gram positif
similaire a celle du linézolide. 1l fait partie de la liste des antibiotiques
proposés en premieére intention dans le traitement des infections (avec
ou sans ostéite) a staphylocoques méti-R du pied diabétique. A ce jour, la
seule indication officielle est le traitement des infections bactériennes
aigues de la peau et des tissus mous. Dans les études ayant permis
I’obtention de I'’AMM, les « infections du pied diabétique » étaient un
critere de non-inclusion [163]. Cependant, les données d’études portant
spécifiquement sur les IPPPD montrent que les concentrations tissulaires

R 46. 1l n’est pas recommandé, a I’exception du tédizolide,
d’utiliser les nouvelles molécules actives sur les bactéries a
Gram positif en premiere intention dans le traitement des
IPPPD.
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dans les parties molles sont bonnes chez ces patients [164,165].

Concernant les infections ostéo-articulaires, les données cliniques
indiquent une bonne tolérance sur des durées de traitement allant
jusqu’a 12 semaines et une efficacité équivalente aux antibiotiques de
référence y compris dans les OPPD [166,167].

- Données sur la delafloxacine

11 s’agit d’une fluoroquinolone récente dont le spectre inclue, en
particulier, les staphylocoques (S. aureus et SCN) méti-R et de nombreux
anaérobies.

A ce jour, la seule indication officielle est le traitement des infections
bactériennes aigues de la peau et des tissus mous. Dans les études ayant
permis I’obtention de ’AMM, les « infections du pied diabétique »
étaient un critetre de non-inclusion [168,169]. Des données
complémentaires sur les concentrations osseuses manquent a ce jour.
Mais, une bonne activité in vitro est observée chez les bactéries aérobies
responsables d’IPPPD [170].

Compte tenu de son spectre incluant la grande majorité des bactéries
impliquées dans les IPPPD et OPPD, cet antibiotique apparait comme un
candidat intéressant pour le traitement de ce type d’infection souvent
pluri-microbienne.

- Données sur la ceftaroline

En dehors des anaérobies a Gram négatif et de P. aeruginosa, la cef-
taroline possede une trés bonne activité in vitro sur les bactéries
responsables d’IPPPD [171].

Parmi les indications correspondant a I'AMM, figurent les infections
de la peau et des tissus mous. Dans les études princeps ayant permis
d’obtenir cette AMM, les IPPPD ne paraissaient pas exclues. Cependant,
les patients ayant ce type d’infection n’étaient pas individualisés dans
les résultats [172,173].

Dans une étude multicentrique, rétrospective, non comparative,
incluant 201 patients présentant une IPPPD sans ostéite, le taux de
succes clinique était de 81 % [174].

- Données sur le ceftobiprole

L’indication retenue lors de I’AMM était le traitement des pneumo-
pathies communautaires et nosocomiales (hors PAVM).

A I’exception des anaérobies 4 Gram négatif, le ceftobiprole possede
une bonne activité in vitro sur les bactéries responsables d’IPPPD,
incluant P. aeruginosa [175].

Il n’y a pas d’études cliniques spécifiques sur le ceftobiprole dans le
traitement des IPPPD.

Nouveaux antibiotiques actifs sur les bacilles a Gram négatif.

Q47. Quelle est la place des nouvelles béta-lactamines (cefta-
zidime-avibactam, cetolozane-tazobactam, méropénéeme-vabor-
bactam, imipéneme-relebactam, cefiderocol) dans le traitement
des IPPPD a bacilles a Gram négatif (BGN) ?

Argumentaire.

11 y a actuellement tres peu de données dans la littérature sur
lefficacité  de  ceftolozane-tazobactam, ceftazidime-avibactam,
méropéneme-vaborbactam, imipéneme-cilastatine-relebactam  ou
cefidérocol dans le traitement des IPPPD. Néanmoins ces nouvelles
molécules affichent une bonne activité in vitro sur des bacilles a Gram
négatif multi-résistants responsables d’IPPPD, ce qui les rend

R47. 11 n’est pas recommandé d’utiliser les nouvelles
molécules actives sur les BGN en premiere intention dans le
traitement des IPPPD dues a ces bactéries.
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intéressantes dans des situations d’impasses thérapeutiques
bactériologiques. Les recommandations 2019 de "'HAS plaident pour
leur utilisation raisonnée et documentée, d’une part, pour préserver leur
efficacité, d’autre part, en raison de leur cofit élevé [150]. La prescrip-
tion doit étre validée par une équipe pluridisciplinaire incluant un
référent en antibiothérapie.

4.2.8. Durée de 'antibiothérapie en dehors de I’amputation

Les durées d’antibiothérapie pour les IPPPD et les OPPD sont syn-
thétisées dans le tableau 8.

Q48. Quelle est la durée de I’antibiothérapie d’une IPPPD
traitée sans amputation ?

Argumentaire.

L’IDSA préconisait en 2012 une durée de 7 a 14 jours en cas d’in-
fection simple, et de 14 a 21 jours pour les formes modérées a séveres ; la
durée devant étre adaptée a la résolution des signes cliniques de 1’in-
fection mais sans attendre la cicatrisation complete de la plaie [133]. Les
recommandations de I'IWGDF préconisent une durée de 7 a 14 jours,
mais qui peut étre prolongée jusqu'a 3 ou 4 semaines au total si 1’in-
fection évolue de maniere plus lente qu’attendue ou en cas
d’artériopathie sévere [1]. En I’absence d’amélioration, plutot que
prolonger inutilement 1’antibiothérapie, il est préférable de rechercher
les causes d’échec (cf R51). Cette attitude est d’autant plus recom-
mandable qu’il n’a pas été démontré de corrélation entre la durée de
I’antibiothérapie et le risque de rechute de I’infection [134].

Dans I’étude pilote de Pham et al. évaluant, chez des patients ayant
bénéficié d’un débridement des tissus infectés, une durée courte d’an-
tibiothérapie de 10 jours versus une durée de 20 jours, le taux de
rémission clinique a 2 mois était comparable entre les 2 groupes (10
jours, 27/35 soit 77 % ; 20 jours : 22/31, soit 71 % ; p = 0,57) [176]. Les
auteurs notaient également que 20 % des rechutes étaient liées a I’ex-
istence d’une OPPD associée et méconnue.

Q49. Quelle est 1a durée de I’antibiothérapie d’une OPPD traitée
sans amputation ?

Argumentaire.

Il n’existe pas de données indiquant qu’une durée d’antibiothérapie
supérieure a 6 semaines soit nécessaire en cas d’ostéite traitée exclu-
sivement médicalement [177]. L’étude multicentrique francaise pro-
spective randomisée publiée en 2015 [178] montrait, parmi les 40
patients inclus, un taux identique de guérison apres 6 semaines ou 12
semaines d’antibiothérapie, sans traitement chirurgical associé. Par
contre le taux d’effets indésirables gastro-intestinaux était signi-
ficativement plus élevé dans le groupe traité 12 semaines. Une durée de
4 semaines pourrait étre suffisante dans certains cas, notamment si
I’évolution clinique est rapidement favorable. En cas de résection
osseuse, la durée de I’antibiothérapie peut étre raccourcie a 3 semaines.
L’étude randomisée de Gariani et al montrait, apres résection osseuse
partielle, un taux de rémission d’ostéite non significativement différent
entre les 44 patients ayant recu 3 semaines d’antibiotiques et les 49

R48. 1l est recommandé, en cas d’IPPPD sans ostéite associée,
et traitée sans amputation, d’adapter la durée de l’anti-
biothérapie au stade initial de ’infection et a I’évaluation de
la réponse clinique au 7° jour de traitement.

- Infection de grade 2 : durée 7 jours

- Infection de grade 3 ou 4 : durée 10 jours apres excision des
zones de nécrose, drainage d’un abces et réponse clinique
favorable a J7. En l’absence d’amélioration clinique
significative a J7, et apres avoir éliminé les autres causes
d’échec (notamment antibiothérapie inappropriée, absence
de détersion, ischémie artérielle, etc.) la durée totale de de
I’antibiothérapie sera de 14 jours.
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R49. 1l est recommandé, en 1’absence d’amputation, de
traiter une OPPD pour une durée totale de 6 semaines en
I’absence de traitement chirurgical associé, et pour une durée
de 3 semaines en cas de traitement chirurgical partiel
préalable.

ayant recu 6 semaines [179]. Ces données ont été confirmées dans
I’analyse intermédiaire de 1’étude de Wabel et al. dont les résultats
définitifs sont attendus prochainement [180]. Les durées de traitement
apres amputation si la culture de la biopsie per opératoire est positive
sont indiquées dans la R45.

4.3. Suivi des patients diabétiques avec IPPPD

Q50. Quel suivi doit étre proposé aux patients présentant une
IPPPD ?

Argumentaire.

Les criteres de guérison cliniques d’une infection cutanée sont I’ab-
sence de fievre, I’absence d’inflammation locale, la cicatrisation ou la
réduction de la surface de la plaie, I’absence d’écoulement de la plaie et
I’absence de nouvelle plaie. Il n’y a pas de critere de guérison biologique
ou radiologique a rechercher [181]. L’absence de récidive a 1 an de
I’arrét de I’antibiothérapie permet de définir la rémission dans les cas
d’infection osseuse.

Q51. Quelle est la place des examens complémentaires dans le
suivi des patients présentant une IPPPD ?

Argumentaire.

Une analyse post-hoc de deux essais randomisés comparant les
durées de traitement des IPPPD a évalué les variations de la CRP entre le
début et la fin de I’antibiothérapie en fonction de la guérison ou non de
I’infection [181]. Parmi les 159 épisodes d’infections, 122 (77 %) ont été
guéris et 37 (23 %) ont été des échecs, apres une médiane de 53 jours de
traitement antibiotique. Il n’existait pas de différence significative dans
les valeurs de CRP a la fin du traitement ni entre le rapport CRP initia-
tion/CRP fin de traitement entre les patients guéris et ceux en échec.

Certaines équipes utilisent la scintigraphie aux leucocytes marqués
pour évaluer la guérison a la fin de I’antibiothérapie. Des études sur de
petits effectifs montrent une bonne valeur prédictive négative de cet
examen mais une faible valeur prédictive positive tout en nécessitant
une interprétation par un médecin nucléariste expérimenté [182-185].

Q52. Quels sont les actions a entreprendre pour prévenir les
récidives d’IPPPD ?

Argumentaire.

Les facteurs de risque d’échec du traitement d’une IPPPD sont la
présence d’une ostéite, la mauvaise observance du traitement anti-
biotique, le mauvais controle glycémique, la mauvaise vascularisation
du membre inférieur, I’absence de prise en charge chirurgicale, le non
respect de la mise en décharge du pied et le tabagisme.

Le risque de récidive d’ulcere du pied diabétique est respectivement
estimé a 40 %, 60 % et 65 % dans I’année, les 3 ans et les 5 ans suivant la
fermeture de la plaie. Les éléments prédictifs de cette récidive sont la
présence d’une artériopathie des membres inférieurs, la présence d’une
neuropathie périphérique, le mauvais équilibre glycémique, le mauvais
chaussage, I’absence d’éducation thérapeutique et la localisation plan-
taire de la plaie [134,186-188].

R50. Il est recommandé de réaliser le suivi clinique d’une
IPPPD, en surveillant ’aspect local jusqu’a cicatrisation
complete de la plaie et pendant les 2 mois suivant la
cicatrisation.
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R51. 1l n’est pas recommandé de réaliser d’examen bio-
logique ou d’imagerie dans le suivi des IPPPD en cas de bonne
évolution clinique.

R52. 1l est recommandé de mettre en place les éléments sui-
vants de prévention du risque de récidives :

- Ouverture de centres spécialisés et la formation des clin-

iciens ;

Education répétée ;

Autogestion du patient par surveillance de la température

du pied (la prise de température, par un thermometre

infrarouge, a chaque pied sur des zones précises : pulpe

hallux, métatarso-phalangiennes 1-3-5, médio pied et talon

peut permettre de surveiller I’évolution de I’inflammation

locale). En cas de différence de température > 2,2°C par

rapport au pied controlatéral pendant 2 jours de suite, il est

conseillé une mise au repos et de contacter son centre de

soins ;

- Chaussage adapté soulageant les pressions plantaires ;

- Usage de capteurs de pressions ou plateforme de pression
pour détecter les zones soumises a un stress répétitif ;

- Adhésion du patient aux soins ;

- Surveillance tous les 1-3 mois.
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