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1 Prérequis — Aspects physiopathologiques de la gangréne
symétrique distale

1.1 Coagulation normale

1.1.1 Définition de ’hémostase

Hémostase signifie littéralement maintien du sang. Maintien du sang au sein du systéme
vasculaire afin de lui permettre d’assurer ses trés nombreuses fonctions. De ce fait
I’'hémostase est en balance permanente entre deux phénomeénes: coagulation et
anticoagulation. La coagulation doit permettre la formation rapide d’'un thrombus
suffisamment grand et stable pour arréter au plus vite tout événement hémorragique.
L’anticoagulation quant a elle doit limiter au moment opportun la coagulation afin de
prévenir son extension incontrdlée et les événements thromboemboliques qui s’en

suivraient.

Coagulation et anticoagulation ne sont en aucun cas des entités antagonistes, un exces
de coagulation avec formation de thrombi pouvant simultanément étre associé a un
syndrome hémorragique par consommation et épuisement des facteurs de coagulation.
En situation physiologique c’est l'effet anticoagulant qui domine afin d’éviter la

coagulation du flux sanguin.

Deux facteurs protéiques apparaissent jouer un role primordial dans 'initiation de toute
coagulation : le facteur tissulaire (FT) et le facteur von Willebrand (vVWF). L’extension du
phénomene fait ensuite appel d’'une part aux plaquettes et d’autre part a un nombre

conséquent de facteurs de la coagulation (plus de cinquante ont été décrits).
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1.1.1 Facteur von Willebrand et voie des plaquettes

L’endothélium normal est une surface aux propriétés parfaitement anticoagulantes.
Toute effraction de I'endothélium, quelle qu’en soit la cause, expose le collagene sous-
endothélial. Au contact de celui-ci, le vVWF circulant change de conformation et devient
capable de se lier a un récepteur de surface plaquettaire : le complexe GPw.ix. La liaison
non covalente du vWF avec le facteur VIII (FVIII) assure également la présence de ce

dernier en quantité importante sur le site du thrombus en cours de formation (cf infra).

La liaison au complexe GPp.x déclenche une cascade de réactions intracellulaires

aboutissant a I'activation plaquettaire. La plaquette activée va alors (Figure 1, page 19) :

1. Activer un complexe de surface, le GPip-n1a, récepteur de la fibrine.

2. Libérer son contenu intracellulaire composé de protéines impliquées
dans la coagulation : Thromboxane A2, vWF, Facteur V (FV), Facteur 4
plaquettaire, B-thromboglobuline.

3. Activer les plaquettes de voisinage en libérant de l'adénosine di-

phosphate.

Les plaquettes activées réalisent alors grace a la fibrine le phénoméne d’agrégation

plaquettaire, constituant essentiel du thrombus.
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Phospholipides anioniques — COAGULATION

Recrutement
de nouvelles
plaquettes

Pseudopode

P sélectine

AGREGATION

Granule o
et systéme
caniliculaire

ADHESION

vWF Collagene

Sous-endothélium

Figure 1: Adhésion, activation et agrégation plaquettaire.
L’effraction de '’endothélium expose le collagéne et fixe le facteur
von Willebrand (vVWF) qui se lie au complexe GPmp.1x permettant
I'activation de la plaquette. La plaquette activée change de
conformation, libere des facteurs de coagulation et recrute d’autres
plaquettes grace a I'adénosine di-phosphate (ADP). Parallelement
I'expression membranaire du GPip-ma permet la liaison avec la
fibrine et la constitution du thrombus. TXA2, Thromboxane A2 ; FV,
Facteur V ; F4P, facteur 4 plaquettaire ; BTG, p thromboglobuline.

Extrait de Denninger et all.
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1.1.2 Cascade de coagulation et production de fibrine

La cascade de coagulation désigne un ensemble de réactions aboutissant a la formation
de fibrine. Plus de cinquante facteurs de coagulation, de type protéique, ont été décrits.
Ces facteurs sont présents dans le sang circulant sous forme non activée. Leur
participation effective nécessite leur activation préalable, généralement par un autre
facteur déja lui-méme activé qui agit en tant qu’enzyme. Ce principe d’activation assure
la présence permanente en tout point du systeme vasculaire d’'une quantité suffisante de
facteurs de coagulation inertes mais disponibles immédiatement. Le calcium ionisé joue
un role indispensable a différents niveaux des cascades de coagulation. Les facteurs
activés peuvent également se complexer entre eux réalisant un schéma enzyme-

coenzyme.

Deux voies (deux cascades) sont classiquement décrites, la voie extrinseque et la voie

intrinseque. La partie terminale des deux voies est commune.

La voie extrinseque (Figure 2, page 22) nait de la libération de facteur tissulaire (FT)
dans le sang. Le FT n’est pas réparti équitablement au sein de I'organisme ; au contraire
on note une nette prédominance dans les cellules et tissus stratégiques en cas de lésion
hémorragique (couches externes de la peau, fibroblastes des capsules entourant de
nombreux organes, systéme nerveux central, placenta...).

Une fois libéré dans le sang suite a une lésion, le FT se complexe avec le facteur VII
(FVII) en présence d’ions calcium afin de permettre I'activation du FVII (FVIIa) par des
enzymes protéolytiques. Le FT doit rester complexé au FVIla pour assurer I'activation

du facteur X (FXa).

La voie intrinseque (Figure 3, page 23) nait de la transformation du facteur XII en
facteur XII activé (FXIla) induite par le contact du sang avec des surfaces chargées
négativement: corps étrangers, collagéne sous-endothélial exposé apres breche
vasculaire. Le mécanisme exact de l'activation reste encore inconnu. La cascade de
coagulation se propage ensuite au facteur XI puis IX. Le facteur IX activé (FIXa) se
complexe au facteur VIII activé (FVIlla, suite sa libération par le vWF) et peut alors

activer le facteur X (FX), rejoignant alors la voie commune de la coagulation.
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Les deux voies que nous venons de décrire procedent d’études in vitro. In vivo, on
constate une interdépendance bien plus complexe entre ces deux cascades. Ainsi,
I'absence de FXII n’est aucunement hémorragipare. En revanche il a été observé que le
complexe FT/FVIla activait le FX beaucoup plus rapidement que le FIXa mais également

qu’il pouvait activer lui-méme le FIX.

La voie finale ou commune de la coagulation commence par 'activation du FX en FXa
soit par le complexe FT/FVIIa, soit par le complexe FIXa/FVIIla. Le FXa peut alors se
complexer avec le facteur V activé (FVa) pour former la prothrombinase qui va ensuite
transformer la prothrombine (FII) en thrombine (FIla), cette derniére assurant l'ultime

étape : la conversion du fibrinogene (FI) en fibrine (FIa).

1.1.3 Thrombine

La thrombine ou Flla assume un role beaucoup plus large que les autres facteurs de la
coagulation.

D’une part, elle est fortement impliquée dans le phénomene d’auto-amplification de la
coagulation par un rétrocontrole positif au moyen d'une activation des facteurs V et VIII.
Elle agit également comme médiateur dans I'activation plaquettaire.

D’autre part, elle stimule 'anticoagulation physiologique en activant la protéine C (cf
infra). Elle est également un agoniste puissant de la libération de 'activateur tissulaire
du plasminogene (t-PA) par la cellule endothéliale qui transforme le plasminogene en

plasmine, principal fibrinolytique.
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Ca++
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CI++

Figure 2: Voie extrinseque de la coagulation. Les facteurs sont
référencés par leur numéro en chiffres romains. Le « a » indique un
facteur activé. Prothrombin activator : prothrombinase.

Extrait de Guyton et al.?
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Blood trauma or
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Figure 3 : Voie intrinseque de la coagualtion. Les facteurs sont référencés par leur
numéro en chiffres romains. Le «a» indique un facteur activé. Prothrombin
activator : prothrombinase.

Extrait de Guyton et al.?
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1.2 Anticoagulation physiologique

1.2.1 Antithrombine

L’antithrombine est une protéine plasmatique synthétisée par le foie appartenant a la
famille des inhibiteurs des serpines. Il s’agit du principal inhibiteur de la coagulation.
Outre la thrombine, 'antithrombine inhibe également les facteurs Xa, 1Xa, XIa et XIla.
Son action sur la thrombine est fortement majorée par sa liaison a I'héparane sulfate
présent sur la paroi vasculaire. Il s’agit également de la cible privilégiée du traitement

par héparine non fractionnée.

1.2.2 Inhibition de la voie du Facteur Tissulaire

Le TFPI (Tissue Factor Pathway Inhibitor) est une glycoprotéine synthétisée par
I'endothélium et les mégacaryocytes. Son action inhibitrice nécessite la formation d’un
complexe quaternaire comprenant le FXa, le TFPI et le complexe FT/FVIla. Ainsi le
complexe FT/FVIIa a le temps de produire une quantité suffisante de FXa avant que le
TFPI ne puisse exercer son action inhibitrice. Les héparines de bas poids moléculaire

agissent préférentiellement en stimulant la libération endothéliale de TFPI.

1.2.3 Systéeme de la protéine C

La thrombomoduline est une protéine de la surface endothéliale capable de se lier a la
thrombine puis de modifier sa conformation lui faisant alors perdre ses propriétés
coagulantes. En présence d’ions calcium, le complexe thrombomoduline/thrombine
active la protéine C, protéine plasmatique vitamine K dépendante.

La protéine C activée inactive les cofacteurs Va et VIIla par protéolyse.
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1.3 Fibrinolyse

1.3.1 |Initiation de la fibrinolyse

La fibrinolyse désigne le processus de dégradation et désagrégation du thrombus. Le
plasminogene activé en plasmine par le t-PA (libéré sous I'action de la thrombine) est la
principale protéine impliquée dans la fibrinolyse. La plasmine dégrade la fibrine, le
fibrinogéne ainsi que d’autres facteurs de la coagulation (V, VIII, XIII). Des produits de

dégradation de la fibrine (dont les D-dimeéres) sont libérés.

1.3.2 Régulation de la fibrinolyse

Afin d’empécher toute dissémination des agents protéolytiques, la plasmine circulante
est puissamment inhibée par 'az antiplasmine au moyen d’une liaison irréversible au
site actif méme de la plasmine. De la sorte, I'action fibrinolytique de la plasmine ne
s’exerce qu’a la surface méme du thrombus.

De la méme maniére le t-PA est inhibé par une protéine circulante plasmatique:

I'inhibiteur de I'activateur du plasminogene de type 1 (PAI-1).

1.3.3 Déroulement de la fibrinolyse

Lors de la constitution du thrombus, l'effet anti fibrinolytique prédomine grace a un
exces de PAI-1. Sous l'effet de la production de fibrine et de thrombine, le t-PA est libéré
par les cellules endothéliales. Au-dela d'un certain seuil la balance bascule vers la

fibrinolyse. L’az antiplasmine neutralise la plasmine libérée dans la circulation.
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1.4 Coagulation intravasculaire disséminée du sepsis

1.4.1 Définition

La coagulation intravasculaire disséminée (CIVD) est une perturbation profonde de
I’'hémostase rencontrée dans de nombreuses situations, principalement associées a une
inflammation. De part son caractere systémique elle est susceptible de toucher tous les
organes. Elle se définit par une activation anormale de la coagulation associée a une

défaillance du systeme anticoagulant et a une fibrinolyse amoindrie.

1.4.2 Physiopathologie

Biologiquement, la CIVD découle d’une activation anormale de la voie du facteur
tissulaire (FT). Celui-ci peut étre relargué massivement par des tissus riches en FT
(traumatisme cranien grave, embolie amniotique, pathologie placentaire) ou étre
anormalement exprimé a la surface des cellules circulantes apres induction (sepsis,
hémopathies, néoplasies). De tres nombreuses étiologies ont été décrites. En

réanimation le sepsis reste la cause principale.

Dans le cadre du sepsis l'induction de I'expression du FT est permise par les médiateurs
de I'inflammation de type cytokine et plus particulierement par le Tumor Necrosis Factor
o et l'Interleukine-1. Le facteur déclenchant est la présence des endotoxines des
bactéries a gram négatif ou des exotoxines des bactéries a gram positif. Dans les années
1920, Shwartzmann avait observé qu'une premiere injection intradermique
d’endotoxine provoquait une réaction inflammatoire périvasculaire temporaire
(augmentation de la perméabilité vasculaire et infiltration de monocytes et de
neutrophiles) maximale a la quatriéme heure. Secondairement, si la méme endotoxine
était injectée 24 heures plus tard alors il constatait des microthrombi intravasculaires,
un cedeme des cellules endothéliales, une vascularite nécrosante a neutrophiles et une
extravasation d’éléments sanguins avec macroscopiquement un purpura. En cas
d’injection systémique d’endotoxine, ces mémes lésions pouvaient étre observées dans
tous les organes a des degrés divers.

La voie du FT aboutit a la formation en quantité anormale de thrombine et de fibrine. La

thrombine en exces va alors pouvoir jouer son role d’amplificateur de la coagulation. De
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son coOté la fibrine participe a l'activation puis a I'agrégation plaquettaire au sein des

thrombi.

Au cours de la CIVD du sepsis le systeme anticoagulant est fortement dégradé. Au dela

du phénomene de consommation plusieurs mécanismes coexistent (Figure 4, page 28).

* L’antithrombine est dégradée par les élastases des neutrophiles activés tandis
que la dysfonction endothéliale entraine une diminution de la synthese des
glycosaminoglycanes, cofacteurs de I'antithrombine.

* La protéine C et le TFPI (Tissue Factor Pathway Inhibitor) présentent tous les
deux de taux anormalement bas au cours des CIVD. Chez des enfants atteints de

purpura fulminans le taux de protéine C a pu étre directement corrélé a la

sévérité.

Enfin, la fibrinolyse est elle aussi détériorée. En dépit d’'une augmentation initiale du
taux d’activateur tissulaire du plasminogéne (t-PA) induite par la thrombine il y a
secondairement une élévation du taux d’inhibiteur de l'activateur du plasminogene
(PAI-1). De plus, I'exces de thrombine favorise la formation d’inhibiteur de la fibrinolyse
activable par la thrombine. Au final, il y a une production excessive de fibrine qui se

dépose dans la microcirculation.
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Figure 4 : Activation pathologique de la coagulation. La surproduction de thrombine
entraine une auto-amplification de la coagulation. Le systéme anticoagulant est
insuffisamment efficace a la fois par consommation et par détérioration.
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1.5 Dysfonction endothéliale microcirculatoire au cours du spesis

Les perturbations de la coagulation que nous venons de décrire ont mis en exergue le
role fondamental de I'’endothélium. Plus largement, 'ensemble de ces phénomeénes
s’'inscrit dans une dysfonction endothéliale liée au sepsis, notamment au niveau

microcirculatoire.*

1.5.1 Définition

Le terme microcirculation désigne I'ensemble des vaisseaux d’'un diametre inférieur a
100 pm. Composée d’artérioles, de veinules et de capillaires, la microcirculation est le
lieu d’échange des tissus avec le compartiment sanguin. Sa répartition, sa structure et

ses fonctions sont grandement variables d'un organe a I'autre.

1.5.2 Régulation de la microcirculation

On distingue trois principaux mécanismes de régulation de la microcirculation:
myogénique (étirement et contraction des muscles lisses en réponse aux variations des
pressions d’amont), métabolique (conditions locales de PO, PCO, lactate et ions H*) et
neurohumoral. Le but ultime étant d’adapter le débit sanguin local a la demande du
tissu.

Tapissant l'intégralité des vaisseaux, l'endothélium est le pivot central de cette
régulation. Les cellules endothéliales se constituent en une couche unique reposant sur
une membrane basale. Elles ont a la fois une fonction « sensitive » des parametres
locaux et une fonction de régulation du tonus microvasculaire et de recrutement du lit
microcirculatoire. L’endothélium interagit également de maniere trés étroite avec

I’'hémostase et le systeme immunitaire.
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1.5.3 Dysfonction endothéliale au cours du sepsis

L’atteinte microcirculatoire au cours du sepsis est constante mais particulierement
hétérogene. Elle differe fortement entre les organes mais également au sein d'un méme
organe. La conséquence principale étant I'apparition d’'une hypoxie locale. De ce fait, les
parametres macrocirculatoires (tension artérielle, POz) ne rendent pas compte des
phénomeénes microcirculatoires en cours.

Le systéeme de I'oxyde nitrique (NO), puissant vasodilatateur, est séverement perturbé
par une baisse de son activité (baisse de I'oxyde nitrique synthétase inductible) dans les
zones hypoperfusées. Les hématies perdent leurs capacité a se déformer ainsi que
probablement leur capacité a relarguer du NO en situation hypoxique. Comme nous
I'avons vu précédemment, les perturbations de I'hémostase avec l'apparition d'une
coagulation intravasculaire disséminée accentuent encore les phénomenes d’ischémie
locale. Enfin, I'endothélium est altéré a la fois dans sa fonction barriéere (altération des

jonctions intercellulaires entrainant un ocedeme par fuite capillaire diminuant

I'extraction de I'oxygene) et dans sa fonction de cellule médiatrice.
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2 Article

2.1 Introduction

Symmetric peripheral gangrene and purpura fulminans are serious but very rare
complications of septic shock. Symmetric peripheral gangrene elicits acral necrosis
(more frequently distal limbs), while the term purpura fulminans is used when there is
extensive, multicentric, non acral skin necrosis. Both syndromes are generally mixed.
The first pathological features were described by Shwartzman in the 1920s. He reported
mixed microthrombi, endothelial cell swelling and necrotizing neutrophilic vasculitis
after two intradermal injections of bacterial endotoxin.>¢ However, a hundred years
later, our understanding of the physiopathology has made little progress. The most
common infectious agents are meningococcus or sptreptococcus species,’” but a large
variety of infectious agents such as klebsiella, staphylococcus, Escherichia coli,
pasteurella, capnocytophaga or plasmodium have also been reported.8-13 Nevertheless,
the epidemiology of symmetric peripheral gangrene is poorly known and only very
small series are currently available. The biological associated disturbance is
disseminated intravascular coagulation, highlighting a deep disruption of the balance
between coagulation and anticoagulation. The failure of natural-anticoagulant pathways
(protein C and antithrombin) is an important player among the complex host-pathogen

interactions occurring during sepsis.314

Unfortunately, one to four-limb amputations are the most frequent outcome of
symmetric peripheral gangrene.l>16 Reported rates of amputation are approximately
90%.” Amputees are considered as disabled, but they can fully benefit from limb
prostheses in the absence of underlying diseases. Rehabilitation aims at discharging the
patient home. Several teams have reported successful rehabilitation and independent

functioning, even with quadruple amputees.17-20
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The core business of intensivists is to supply and heal acute organ distress. In this
perspective, 28-days mortality is a relevant criterion of survival improvement. Patient-
centred outcome is needed to assess how intensive cares affect patients’ middle and
long-term health-related quality of life.?1 In the last twenty years, such assessments have
emerged in intensive care literature. In their methodological review Heyland et al
focused on studies which evaluated the outcome of critically ill patients and noted
health-related quality of life assessments in 74 studies out of the 1073 included.?? In
their mind, health-related quality of life assessments were relevant in 60% of these
studies.

Recent data suggests an impairment in health-related quality of life after critical care,
except for scheduled cardiac surgery.?3 A decrease in health-related quality of life seems
to be greater when critical illness is unexpected and abrupt, like major trauma.?4 To our
knowledge, the specific situation of symmetric peripheral gangrene, which associates

critical illness and affects physical integrity has never been studied.
Our main objectives were to describe current epidemiology of severe symmetric

peripheral gangrene and to assess health-related quality of life of adult amputees after

severe symmetric peripheral gangrene, once rehabilitation was achieved.
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2.2 Patients and Methods

2.2.1 Study design

A multicentre, prospective and retrospective study was performed in France. The
French Intensive Care Society’s ethical committee gave its approval (Annex 1). The
inclusion criteria were as follows: adult patients (age=18 years old), hospitalised in an
intensive care unit for symmetric peripheral gangrene between 2005 and 2015, who
underwent two to four-limb amputation (regardless of the level) and required discharge
to a specialised rehabilitation centre. When they were included, patients had to be using
their final limb prostheses or were about to.

The exclusion criteria were as follows: patients unable to understand French (cognitive
impairment, lack of French-language skills), amputation of isolated phalanx or toes. One
limb amputees after necrotising fasciitis were excluded, as well as patients who
underwent limb amputations but had strong evidence of an underlying cause to limb

ischemia (especially pre-existing vascular disease or arterial embolism).

There are few specialised tertiary referral centres for amputees in France. Although no
dedicated network exists, there is usually only one major rehabilitation centre in each
region (except around Paris) where amputees are discharged. Investigators contacted
every referent physician for amputees in each centre so as to identify eligible patients.
The referent physicians were in charge of screening patients and obtaining tentative
agreements from eligible ones. Then, investigators mailed an information letter and a
consent form to eligible patients (Annex 2). If patients mailed back their signed consent
form, then a unique investigator (P.L.) called them. The phone call was semi-directive

and lasted about thirty minutes.
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2.2.2 Epidemiologic assessment

In order to set an epidemiologic description of symmetric peripheral gangrene we
collected intensive care hospitalisation reports.

Basic demographic data was collected: gender, gangrene started age, when included in
study, length of stay in intensive care unit, infectious agent, site of infection. The
Charlson comorbidity index was calculated. Daily use of anxiolytics/antidepressants or
painkillers was reported. Antidepressants used like analgesics (i.e. neuropathic pains)
were considered as painkillers High dose of vasopressor use (i.e. (nor)epinephrine> 5
milligrams per hour) was collected when reported.

Amputations were characterised as minor or major. For upper limbs, an amputation was
considered as minor when only phalanx or fingers were removed with respect of the
metacarpus; otherwise it was said major. For lower limbs, an amputation was minor for

toes to transmetatarsal amputations. Otherwise it was said major.

2.2.3 Health-related quality of life assessment

Health-related quality of life was assessed by EQ-5D-3L (EuroQol Research Foundation,
Rotterdam, The Netherlands). The first part of this survey explored five dimensions of
daily life: mobility, self-care, usual activities, pain/discomfort, anxiety/depression. Each
dimension could be rated on three different levels: (1) no problems/no symptoms, (2)
some problems/moderate symptoms, (3) unable to do/extreme symptoms. For each
patient an index of health-related quality of life (EQ index) was calculated with respect
to the national population coefficients.2> If at least one dimension was rated (3), an
additional penalty was added to the index. The second part of the survey was a Visual
Analogue Scale (VAS), rated from 0 to 100 (“100” representing the best imaginable
health state and “0” the worst). Patients were invited to rate their current global health
state. In the second phase we used the same visual analogue scale and asked patients to
rate their global health state before symmetric peripheral gangrene.

Patient of working age were asked to answer question one and five of the Work Ability
Index (Finnish Institute of Occupational Health, Helsinki, Finland): current work ability

compared with the lifetime assessed by a visual analogue scale rated from 0 to 10 and
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own prognosis of work ability two years from now with three answers (unlikely, no
certain, relatively certain).

Home environment was assessed by question 76 and 77, section XI, from the
CONSTANCES survey (UMS 11 Cohortes épidémiologiques en population, Inserm, Hopital
Paul Brousse, Villejuif, France) which explores marital status and the number of people
living at home. Patients were asked if they thought they had a strong and helpful close
circle (relatives and friends).

The questionnaire is available in full in Annex 3.

2.2.4 Statistical analysis

Quantitative data was expressed as mean (*standard deviation) and matched data was
analysed with the Wilcoxon signed rank test or Student test. The independence of
qualitative variables was tested with the Fisher exact test and the Pearson correlation

test was applied to quantitative data.
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2.3 Results

Thirteen rehabilitation centres were contacted and nine agreed to take part in the study.
Sixty-one eligible patients were identified. Each centre proposed from 2 to 5 patients,
except one centre (Institut Robert Merle, Valenton, France) from which 31 eligible
patients were screened. Among the 61 patients, one was dead at the time of the study,
two refused to participate and 28 were lost from sight (wrong mail address, consent
form never mailed back despite dunning letters). At last, 30 patients gave their consent
and filled in the quality of life questionnaire, whereas intensive care data were available

for 25 of them.

2.3.1 Epidemiologic data on symmetric peripheral gangrene

From an epidemiologic point of view, the study population at the onset of the critical
illness was characterised by a majority of females, aged around fifty years old, with a
low Charlson comorbidity index and who spent approximately one month in the ICU
(Table 1). The majority of incriminated infectious pathogens were Gram positive cocci
(n=16, 64%). Streptococcus species (pneumococcus and streptococcus A) were the main
responsible agents, followed by meningococcus and staphylococcus. Among Gram
negative bacillus, Escherichia Coli took an important part. Sites of infection were in
accordance with pathogens (ie. meningitis for meningococcus, urinary tract for
Escherichia Coli, lung and soft tissues for streptococcus species). In two cases pathogens
were not identified, and in three different cases the site of infection was unknown (Table
2).

Three patients had acquired immunodeficiency. One was in an AIDS state, one had lung
transplant and one had a splenectomy (but was not infected by encapsulated bacteria).
Ten (40%) medical reports mentioned administration of high doses of vasopressors

(norepinephrine or epinephrine). Other reports did not provide details.
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Variable Value, mean (+SD)
Female sex n=18 (60%)

Age, years 52 (%16)

Charlson comorbidity Index 2 (£2)

ICU length of stay, days 39 (¥21)

Table 1: Demographic characteristics of the
study population. ICU : Intensive Care Unit. SD:

Standard Deviation.

Pathogen, number (%)

Site of infection, number(%)

Streptococcus species, 9 (36%)

Escherichia Coli, 5 (20%)

Meningococcus, 4 (16%)

Staphylococcus species, 3 (12%)

Bacteroides fragilis, 1 (4%)

Prevotella bivia, 1 (4%)
Unknown, 2 (8%)

Lung, 6 (24%)

Meninges, 6 (24%)
Urinary tract, 5 (20%)

Soft tissues, 3 (12%)

Guts, 1 (4%)

Endocardium, 1 (4%)
Unknown, 3 (12%)

Table 2: Pathogens incriminated and site of infection
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2.3.2 Health related quality of life

By the time of their inclusion, patients mostly females (60%), aged 58 (£16) years old,
with mean duration since ICU discharge of 60 (£34) months. All patients lived at home
and a majority of them (63%, n=19) lived with a partner. All patients except one who
lived alone qualified their familial and friendly environment as excellent (ie. easily
available for any help). Sixty-three per cent (n=19) had home-based services (private
duty nurse and/or assistant nurse and/or maid).

All patients were amputated of their two lower limbs, 24 (80%) had four limbs
amputated and one (3%) had a three-limbs amputation. Considering the upper limbs, 6
(20%) patients had two major amputations and two had only one major amputation.
The main lower limb amputations were transtibial, only one patient underwent
transfemoral amputation.

Half of the study population was retired or declared disabled by national health
insurance. Amongst the 15 remaining patients, 3 were currently working, 5 thought they
would work in the next two years and 7 that going back to work was unlikely or

relatively uncertain.

Considering the EQ index relative to age groups, the index was always considerably
inferior to the reference for the French population (Table 3). Considering the self-rated
state of health assessed by Visual Analogue Scale, relative to age group, rating before
gangrene was systematically higher than the French population reference, whereas after
gangrene rating tended to be equal or lower to the reference (Table 4). When comparing
the difference within the study population, VAS rating was significantly lower after
gangrene (p<0.01). The Pearson correlation test was weak between values of current
VAS and EQ index (R=0.39, p<0,05).

Table 5 shows rating distribution for each dimension of EQ-5D-3L and observed
rating distribution in the general French population. There was an expected increase of
level 2 (some problems) and 3 (unable to or extreme problems) with ageing, as
observed in the general population. However, in spite of lower limbs amputations no
patient reported being bedridden. Half of the patients had difficulties doing their usual
activities and 10 (30%) had difficulties practising self-cares. Anxiety or depression was

considered as null by 19 (63%) and extreme by only 2 patients. Among the 150 total
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rating values, 13 (8.6%) were “extreme” and 9 of them were in the dimension
“pain/discomfort”. Applying general population rates to the study population, only one
patient should have declared extreme pain/discomfort. Fifteen patients chronically used
painkillers; amongst them 8 also used anxiolytics/antidepressants. The association
between painkillers and anxiolytics/antidepressants was significantly dependant

(p<0.05). Only 13 (43%) used neither painkillers nor anxiolytics/antidepressants.
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Age group (years)

18-24
25-34
35-44
45-54
55-64
65-74
75+

EQ-5D index value

(+SD)

0.948 (£0.012)
0.946 (£0.006)
0.913 (£0.008)
0.922 (+0.006)
0.853 (£0.013)
0.810 (+0.017)
0.735 (£0.028)

French reference - mean Study population index -

mean (number)

0.638 (2)

0.749 (3)
0.591 (5)
0.562 (8)
0.200 (7)
0.343 (5)

Table 3: EQ index values per age group in French population and
in the study population. SD : standard deviation

Age group (years)

18-24
25-34
35-44
45-54
55-64
65-74
75+

VAS (self-rated health)

French reference -

Before gangrene -

At inclusion - mean

mean (+SD) mean (number) (number)
83.9 (x1.6) 100 (2) 75 (2)
83.2 (20.9) 100 (2) % (0)
78.7 (x1.0) 87.5 (4) 80 (3)
74.2 (x1.1) 81.3 (4) 65 (5)
74.2 (x1.1) 89.1 (11) 72.5 (8)
68.1 (£1.4) 96.7 (3) 68.6 (7)
61.5 (x2.4) 92.5(4) 56 (5)

Table 4: Self-rated health on Visual Analogue Scale (VAS), per age group, before
gangrene, at inclusion and in the French population. SD: standard deviation.
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2.4 Discussion

We presented a cohort of amputees after symmetric peripheral gangrene, whose health-
related quality of life was prospectively assessed in a multicentre study. To our
knowledge it is also the first time this syndrome is epidemiologically described with so

many patients.

2.4.1 Epidemiology of symmetric peripheral gangrene

Like every rare syndrome, symmetric peripheral gangrene prevalence is unknown. It
can be seen as a severe biological and clinical disseminated intravascular coagulation
complicating septic shock. According to recent data from a nationwide French cohort, in-
hospital mortality after septic shock was 48,7%;%¢ expected mortality in symmetric
peripheral gangrene is certainly greater. This is reflected by a prolonged length of stay
in the ICU, which was measured at 39 (£21) days while French reference is 9 days.

There are very few series reporting symmetric peripheral gangrene in adult patients.
Davis et al reported 12 patients mainly infected by Streptococcus and Meningococcus.
Warner et al in a mixed cohort including 11 adults found that Streptococcus was
preferentially incriminated in adult population.”2” This is in line with our findings,
however we noticed that Escherichia Coli was in equal proportion with Meningococcus.
Escherichia Coli had already been incriminated in case reports.10.28

High doses of vasopressors were reported in 40% of the cases, while no information was
available for others. Vasopressors have already been incriminated in soft tissue necrosis.
Induced vasoconstriction of previously altered vessels (atherosclerosis, vasculitis etc.) is

supposed to act as an additional contributing factor.29-32

2.4.2 Limits of Health-related quality of life scales

As advocated by Heyland et al, it seems necessary to precisely define the meaning of
health-related quality of life.?2 Quality of life is a wide concept, deeply bound to health
state, but also strongly influenced by environmental status, social connection or
economic situation. We chose to measure the part of quality of life that is dependant of
health state and call it health-related quality of life. Two kinds of scales are available:

specific or generic. Specific scales are relevant to assess the effect of a treatment on a
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function (pulmonary function, ejection fraction etc.) whereas generic scales are less
precise but assess the effects on the whole health-related quality of life. Considering that
the study population underwent septic shock, which affects all organs and functions, a
generic scale was much more relevant. According to expert recommendations, the EQ-
5D-3L was chosen over the Medical Outcome Study Short Form - 36 (RAND Corporation,
Santa Monica, CA, USA) because of its ease of use during phone calls.?! The main
limitation of a generic scale is that it is based on criteria considered as “valuable” for the
majority while a particular patient will not necessarily consider them as “valuable” to

assess his own health-related quality of life.

2.4.3 Health related quality of life

In each age group, we reported a lower EQ index than in the reference population.
Statistical tests did not appear relevant since the sample size was small, but the
differences are obvious and speak in favour of a tendency. Indeed, the global EQ index of
a population is deeply linked with age distribution as health-related quality of life
normally decreases with time, and age distribution in our population is probably not the
same as in the French population.2> The overwhelming majority of studies noticed a
decrease in health-related quality of life after intensive cares compared to the
population reference (except after scheduled surgery), whatever the scale (EQ-5D, SF
36, Sickness Impact Profile).33-3> Most studies were based on a general ICU population
but some focused on sepsis or trauma. Although symmetric peripheral gangrene is a
kind of severe septic shock, amputations make it similar to some features of major
trauma.

Pre-existing diseases are a strong factor of impaired outcome after intensive cares,
especially when considering health-related quality of life.233¢ Currently there is no
consensus about how to classify pre-existing diseases. Comorbidity indexes aim at
predicting mortality but do not clearly describe pre-existing health states. In their study,
Hofhuis et al noticed a lower pre-existing health-related quality of life in ICU patients
than in the reference general population.3” Although we did not measure specifically
health-related quality of life before symmetric peripheral gangrene, patients
retrospectively reported pre-existing health state (by VAS) superior to reference and a
significant decrease after the ICU while values remain equal or slightly lower to the

reference. Mean decrease in VAS was 22 (95% CI, 13-31); in severe sepsis patients a
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mean decrease of 8 (95% IC, 5-11) was previously observed.3® The suddenness of acute
illness in patients without mild or severe chronic disease could explain such a decrease.
Typical acute illness affecting people in good health is major trauma. In their study
Badia et al noticed the most important decrease of VAS in patients with trauma,
comparatively to other surgical and medical patients.24

When looking at each dimension of EQ-5D-3L, we observed that no patient was
bedridden in spite of multiple amputations. Self-cares and usual activities were often
declared as difficult. This is certainly a limitation of EQ-5D-3L applied to these specific
disabled patients who can drive a car alone, go for shopping or even work but will need
five minutes of help every morning to tie their shoelaces for the rest of their life. The
majority of “extreme” (level 3) problems were rated in the pain/discomfort dimension.
Significant association between painkillers and antidepressants use emphasises the
intensity of pain in the study population. Phantom pain is a well-known symptom after
amputation. Prevalence has been estimated to 85% and up to 10% of patients
experienced acute phantom pain.3° Treatment is not consensual and is inspired by
neuropathic pain treatment.*041 Prostheses-related pain should also be taken into

account.*?

2.4.4 Bias and limitations

In their mainly paediatric multicentre study focusing on purpura fulminans, Warner et al
observed 90% of amputations, 26% of quadruple amputation and 66% of bilateral lower
limbs amputations while we observed 80% of quadruple amputations and 100% of
bilateral lower limbs amputations.” The study population was constituted with patients
discharged home after rehabilitation for prosthetics for a minimum of two amputations.
Thus we selected severely amputated patients.

In the absence of a dedicated network, some eligible patients may have been sent to
other rehabilitation centres. Four centres chose to not participate. Futhermore, there is
an obvious centre effect because one centre recruited half of the patients. We also have
the hypothesis that there is a bias of memorisation when referent physicians screened
patients. Indeed, two-thirds of the patients were hospitalised after 2010 (i.e. during the

second half of the inclusion period).
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Patients reported a health state with VAS before critical illness upper than reference
population, their Charlson comorbidity index was low and they were quite young. Age
and comorbidities have already been reported as factors of mortality in sepsis.#3 We
estimate that only patients in good health survived symmetric peripheral gangrene. The

impact of withdrawal life sustaining treatments cannot be estimated.

Finally, we asked the patients if they would be willing to be treated again for symmetric
peripheral gangrene. All except one answered yes. However, all of them told us that first
months were physically and mentally hard, and all of them still experience hard times.
They also emphasised the importance of a familial and friendly environment, which has

already been shown.#4
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2.5 Conclusion

Symmetric peripheral gangrene is a rare complication of septic shock with high
potential of multiple amputations. Gram positive cocci and Escherichia Coli are the main
incriminated pathogens. Survivors discharged home after rehabilitation show impaired
survey-based health-related quality of life while they considered themselves as being
healthy. Residual pain plays a detrimental role in health-related quality of life
impairment. In spite of multiple amputations, patients retrospectively would be willing
to be treated again. We think that symmetric peripheral gangrene should not be an

argument for withdrawing life-sustaining treatments.
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3 Perspective : Qualité de vie en lien avec la santé

Notre réflexion ci-apres est inspirée des propos antérieurement tenus par Heyland et

Guyatt.224>

3.1 Quelles définitions de la santé et du handicap

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) donne la définition suivante de la santé: la
santé est un état de complet bien-étre physique, mental et social, et ne consiste pas
seulement en une absence de maladie ou d'infirmité. Cette définition large ne réduit pas la

santé a son seul aspect organique.

Quant au handicap 'OMS dit: Le handicap n’est pas simplement un probleme de santé. Il
s’agit d'un phénomeéne complexe qui découle de l'interaction entre les caractéristiques
corporelles d’une personne et les caractéristiques de la société ou elle vit. Pour surmonter
les difficultés auxquelles les personnes handicapées sont confrontées, des interventions
destinées a lever les obstacles environnementaux et sociaux sont nécessaires. La encore, le
handicap n’est pas simplement défini par I'atteinte d'un organe ou d’une fonction mais
par les conséquences sociales induites par cette atteinte. Cette conception tend a

renvoyer la société face a son devoir d’adaptation vis-a-vis du handicap.

3.2 Qualité de Vie en lien avec la Santé

3.2.1 Définition

Les deux définitions précédemment données insistent sur la dimension sociale, ou
contextuelle, de I'individu. La Qualité de Vie peut étre définie comme le niveau de bien-
étre global qu’éprouve un individu relativement a ce qu’il observe autour de lui (autres

individus) ou a ce qu'’il suppose étre la meilleure qualité de vie possible.
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La qualité de vie va donc recouvrir des domaines aussi vastes que la santé (dans une
acceptation limitée a 'aspect médical, et c’est dans ce sens que nous l'utiliserons par la

suite), I'’emploi, les relations sociales, le statut social et économique.

Par qualité de vie en lien avec la santé on entend la part de la qualité de vie déterminée
par des facteurs médicaux. Par commodité et cohérence nous emploierons I'acronyme

anglais HRQOL pour Hearth-related Quality Of Life.

3.2.2 Part relative de ’'HRQOL dans la Qualité de Vie

Si 'HRQOL est un aspect de la qualité de vie, sa part n’est pas constante chez tous les
individus. Ainsi chez l'adulte jeune sans pathologies médicales 'HRQOL jouera un role
minime face aux facteurs sociaux et économiques. A l'inverse chez le sujet malade la part
de I'HRQOL sera importante voire prédominante si la pathologie et ses conséquences en

viennent a limiter les activités sociales et économiques.

3.3 Mesure de ’'HRQOL

3.3.1 Déterminants de santé dans ’HRQOL

HRQOL et santé ne sont pas mutuellement inclusives. En effet, certains aspects de la
santé ne sont pas nécessairement pertinents pour décrire 'HRQOL. Parmi ceux-ci on

peut distinguer :

e Les parametres d’organe : fraction d’éjection ventriculaire gauche, densité
osseuse, stade de rétinopathie diabétique etc.
* Les fonctions: épreuve d’effort cardiaque, périmetre de marche de

l'artéritique etc.

Les états de santé quantifient l'atteinte d’'un organe sans pour autant que cela soit
corrélé directement avec la fonction. Quant a I’évaluation de la fonction, si elle rend

compte de la capacité théorique d’'un organe, elle le fait en dehors de toute
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contextualisation. Ainsi la sévérité d’'un asthme d’effort n’aura pas le méme impact sur

I’'HRQOL d’un sujet jeune et sportif que chez un sujet agé et sédentaire.

I a donc été suggéré que seuls les parametres effectivement considérés comme
importants dans l’évaluation de I'HRQOL par la population visée (générale ou
particuliere) étaient pertinents.

Les échelles d'HRQOL sont classiquement subdivisées en domaines ou dimension
d’intérét. Les plus classiques sont la mobilité, la participation aux activités quotidiennes,
la réalisation autonome des soins personnels, la douleur, I'anxiété et la dépression. Les
échelles spécifiques d'une maladie adaptent les items de chaque dimension aux

spécificités propres de la maladie.

3.3.2 Types d’échelles

Deux grands types d’échelles existent, chacun avec des conditions et des objectifs

propres.

Les échelles génériques tentent d’évaluer l'ensemble des grandes dimensions de
I'HRQOL. Leur intérét réside dans la possibilité de les administrer a une population
générale afin d’obtenir une mesure de référence pour cette population. Les items de
chaque dimension sont suffisamment ouverts pour que chaque individu puisse y
répondre. Ces échelles permettent des comparaisons entre populations générales ; elles
peuvent étre également administrées a un sous-groupe pour étre comparées ensuite a la
population générale dont le sous-groupe est issu. En revanche elles ne sont absolument

pas pertinentes pour évaluer I'effet spécifique d’'une pathologie sur 'HRQOL.

Les échelles spécifiques sont congues pour étre administrées a une population
particuliere soumise a des conditions prédéfinies: une maladie, une classe d’age, un
symptome (la douleur par exemple) etc. Grace a des items adaptés, la sensibilité aux
changements de la ou des conditions préexistantes est fortement accrue. Par exemple la
fatigue est un symptome tres répandu voire banal dans la population générale. En
revanche dans I'’hypothyroidie elle prend tout son sens en tant que marqueur de

I'intensité de la maladie.
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Les échelles spécifiques tendent a se rapprocher des dimensions habituellement
explorées par les cliniciens. Elles présentent également un fort intérét dans I’évaluation

de I'impact d’'une thérapeutique tel que ressenti par le patient.

3.3.3 Quel mode d’administration ?

Plusieurs possibilités s’offrent aux investigateurs :

* L’administration en face a face par un investigateur formé est le mode référence.
Elle permet de s’assurer d’'une compréhension optimale des questions et d’'une
réponse complete. La logistique et le colit en sont les principales limites.

* L’administration au téléphone par un investigateur formé améliore fortement la
compréhension des questions et autorise un taux de réponse élevé. Cependant le
mode téléphonique impose une restriction du temps consacré au questionnaire
et donc de sa longueur. Le colit est également non négligeable.

* L’envoi par courrier est facile de réalisation et peu onéreux. En revanche le taux

de réponse et la fiabilité des réponses peuvent étre assez bas.

Idéalement il faut que ce soit le sujet lui-méme qui réponde. En cas d’indisponibilité ou
d’incapacité il peut apparaitre judicieux d’interroger les proches du patient.
Malheureusement il a été observé une tendance a la sous évaluation de ’'HRQOL par les
proches. Cela doit aussi mettre en garde le clinicien face a ses propres projections

envers son patient.
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3.3.4 Quelles limites ?

De nombreuses limites existent :

* D’un point de vue pratique le colit d'une administration en face a face par un
investigateur est élevé.

* Le moment de I'administration doit étre choisi judicieusement. L'HRQOL pouvant
varier fortement avec les affections médicales en cours il n’apparait pas pertinent
d’évaluer 'HRQOL d'un patient hospitalisé ou en pleine décompensation. Au
contraire il faut attendre une phase de stabilisation ou de consolidation ce qui
suppose de retrouver et contacter des sujets rentrés a domicile.

e Avec l'age les comorbidités augmentent inéluctablement d’ou une baisse de
I’'HRQOL attendue. Partant, 'HRQOL mesurée dans une population dépend
directement de la distribution des ages. Le sexe ou les conditions socio-
économiques ont également été identifiés comme des facteurs confondants. Les
comparaisons entre populations doivent donc absolument tenir compte de ces
conditions préexistantes et peuvent donc étre délicates.

* Les dimensions explorées et leurs items sont basés sur ce qui est habituellement
considéré comme important pour l'évaluation de 'HRQOL par la population
générale ou celle explorée. Il ne peut étre exclu qu'une part des sujets accorde
peu de valeur a certains items ou dimensions.

e Il n’existe pas de gold-standard, la validité des échelles d’'HRQOL est donc
construite.

* Toute traduction d’échelle impose une nouvelle validation.
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5.1 Annexe |l : avis du comité d’éthique

SOCIETE DE REANIMATION DE LANGUE FRANCAISE
Siege Social : 48, avenue Claude Vellefaux — 75010 Paris
Tél. : 01 4586 74 00 — Fax : 01 45 86 74 44
Site Internet : www.srlf.org

Dr Jérémie Lemarié
Service de réanimation médicale
CHRU Nancy

Paris, le 06 novembre 2015,

Cher Collegue,

Votre projet de recherche recherche «Qualité de vie et devenir des patients
poly-amputés au décours d’une gangréne symétrique distale en réanimation.
Etude QUALIPAR» (référence CE SRLF15-43) a été réévalué par la
Commission d’éthique de la SRLF apreés réception d’une version révisée.

La Commission d’éthique donne un avis favorable a votre projet.

Pour information, je vous rappelle que ’avis de la CE de la SRLF ne
dispense pas des obligations légales éventuelles et qu’il reste de la
responsabilité de 1’investigateur et du promoteur éventuel de I’étude de se
mettre en conformité avec la loi sur la recherche biomédicale et en
particulier de procéder aux soumissions ou avis aux comités ou
commissions légalement compétentes.

Recevez, Cher Collégue, I’assurance de nos salutations distinguées.

Dr Jean Reignier
Secrétaire de la Commission d’Ethique
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5.2 Annexe Il : Lettre d’information et formulaire de consentement

LETTRE D’INFORMATION AU PATIENT

Titre de I'étude : étude QUALIPAR

Responsables de I'étude :

Pierre Labroca Dr Jérémie Lemarié Pr Jean Paysant

Service de Réanimation Médicale. Service de Réanimation Médicale. Institut régional de réadaptation.
CHRU Nancy CHRU Nancy Nancy

Tel : 03.83.85.15.04 Tel : 03.83.85.15.04 Tel : 03.83.52.67.50

Email : pierre.labroca@gmail.com Email : j.lemarie@chu-nancy.fr Email : jean.paysant@ugecamne.fr

Madame, Mademoiselle, Monsieur,

Vous avez été pris(e) en charge dans notre centre de rééducation et réadaptation dans les
suites d’une hospitalisation en réanimation. Vous avez présenté une complication rare appelée
« gangréene symétrique distale », ayant nécessité plusieurs amputations. Cette complication survient
le plus souvent au cours d’une infection généralisée trés sévere. Les connaissances médicales sont
limitées en ce qui concerne le devenir des patients ayant présenté cette complication, ainsi que leur
qualité de vie et leur insertion socioprofessionnelle.

Nous nous proposons d’étudier ces questions par un travail de recherche associant les
médecins rééducateurs et réanimateurs. Comme cette complication est rare, plusieurs centres de
rééducation et de réadaptation participeront a cette étude coordonnée par le Docteur Jérémie
Lemarié et le Professeur Jean Paysant. Si vous acceptez de participer a cette étude, nous vous
saurions gré de bien vouloir remplir le formulaire de consentement ci-joint, en y indiquant les
coordonnées téléphoniques ainsi que les horaires auxquels vous souhaitez étre recontactés. Un
médecin responsable de I'étude vous recontactera alors par téléphone afin de vous poser des
questions permettant d’évaluer votre qualité de vie ainsi que votre insertion socioprofessionnelle.
Cet entretien téléphonique durera une vingtaine de minutes. Vous étes tout a fait libre de nous
signifier votre refus de participer a cette étude.

Dans le cadre de cette recherche biomédicale un traitement de vos données personnelles va
étre mis en ceuvre pour permettre d’analyser les résultats de la recherche. Si vous I'acceptez, des
données médicales vous concernant seront transmises aux responsables de I’étude. Conformément
aux dispositions de la loi relative a I'informatique, aux fichiers et aux libertés, vous disposez d’un
droit d’acces et de rectification. Vous disposez également d’un droit d’opposition a la transmission
des données couvertes par le secret professionnel susceptibles d’étre utilisées dans le cadre de cette
recherche et d’étre traitées.

La Commission d’éthique de la Société de Réanimation de Langue Frangaise a émis un avis
favorable a la réalisation de cette étude le 06 novembre 2015 (référence CE SRLF 15-43).

erre Labroca Dr Jérémie Lemarié Pr Jean Paysant

En vous remerciant,
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FORMULAIRE DE CONSENTEMENT DU PATIENT

Titre de I’étude : étude QUALIPAR

Responsables de I’étude :
Pierre Labroca

Service de Réanimation Médicale.
CHRU Nancy

Tel : 03.83.85.15.04

Email : pierre.labroca@gmail.com

Dr Jérémie Lemarié

Service de Réanimation Médicale.
CHRU Nancy

Tel : 03.83.85.15.04

Email : j.lemarie@chu-nancy.fr

Madame, Mademoiselle, Monsieur,

Pr Jean Paysant

Institut régional de réadaptation.
Nancy

Tel : 03.83.52.67.50

Email : jean.paysant@ugecamne.fr

Comme indiqué dans la lettre d’information jointe, nous nous proposons d’étudier le devenir, la
qualité de vie ainsi que I'insertion socioprofessionnelle des patients ayant présenté une gangréne symétrique
distale dans les suites d’une infection sévére. Cette étude est coordonnée par le Docteur Jérémie Lemarié et le

Professeur Jean Paysant.

1. Acceptez-vous d’étre recontacté par téléphone par un des responsables de I'étude ? La durée de

I'entretien est d’une vingtaine de minutes.

O oul O NON

Si oui, indiquez le(s) numéro(s) de téléphone et les horaires auxquels vous souhaitez étre joints

NI L2 et
NI 2 1 et
O Tous les jours O Tous les jours sauf weed-end

o0 Mercredi o Jeudi O Vendredi

O Matin o Aprés-midi

Notel 31 e

N2 tel 4 & e

o Lundi o Mardi
o Samedi o Dimanche
o Soirée

2. Si vous n’acceptez pas d’étre recontacté par téléphone, pourriez-vous nous indiquer les raisons de ce

refus (plusieurs réponses possibles) ? Les causes de refus pourront étre exploitées.

O jen’ai pas le temps de participer

je n’ai pas envie de participer (souvenirs douloureux, difficultés personnelles,...)

[m]
O je ne me sens pas capable de participer
o autre:..

3. Acceptez-vous que votre médecin rééducateur nous transmette des données médicales vous

concernant ? Nous n’aurons pas acces a I'ensemble de votre dossier mais uniguement aux comptes-
rendus médicaux synthétisant votre hospitalisation en réanimation et en centre de rééducation et
réadaptation. Les données contenues dans ces comptes-rendus pourront étre recueillies pour I'étude.

O oul O NON

Nous vous remercions de nous faire parvenir votre réponse par I'enveloppe pré-timbrée jointe.

Dans l'attente de votre réponse, nous vous prions d’agréer, Madame, Mademoiselle, Monsieur,

I'expression de nos sentiments distingués.
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5.3 Annexe lll : Questionnaire

Questionnaire EUROQUOL — 5 dimensions (EQ-5D-3L)

Pour chaque catégorie, cochez I'énoncé qui décrit le mieux votre état de santé actuel.
Veuillez cocher une seule case par catégorie.

Mobilité

Diriez-vous que vous :

- n’avez aucune difficulté a marcher O
- avez de la difficulté a marcher ul
- étes obligé(e) de rester au lit O

Soins autonomes

Diriez-vous que vous :

- n’avez pas difficulté a prendre soin de vous-méme m]
- avez de la difficulté a vous laver et a vous habiller seul(e) m]
- étes incapable de vous laver et de vous habiller seul(e) O

Activités habituelles (ex : travail, études, travaux domestiques, activités familiales ou loisirs)

Diriez-vous que vous :

- n’avez aucune difficulté a faire vos activités habituelles ul
- avez de la difficulté a faire vos activités habituelles u}
- @tesincapable de faire vos activités habituelles O

Douleurs / Malaises

Diriez-vous que vous :

- neressentez pas de douleur ou de malaise m]
- ressentez des douleurs ou des malaises légers m]
- ressentez des douleurs ou des malaises intenses O

Inquiétude / Dépression

Diriez-vous que vous :
- étes niinquiet(e) ni déprimé(e) O
- étes légerement inquiet(e) et déprimé(e)
- étestrés inquiet(e) et déprimé(e) u]

[}



ETAT DE SANTE ACTUEL

Pour vous aider a exprimer votre état de santé, j’ai en face de moi une échelle
(qui ressemble a un thermometre) sur laquelle le meilleur état de santé
imaginable correspond a 100 tandis que le pire état de santé imaginable
correspond a 0. Veuillez considérer 100 comme la pleine forme, et le 0 comme
tres, trés malade, ou a la veille de la mort.

Nous aimerions savoir comment bonne ou mauvaise vous considérez votre
santé aujourd’hui. Ceci est votre opinion, sur une échelle de 1 a 100. Dites moi
simplement ou je dois mettre une marque sur cette échelle entre 0 et 100, afin
d’indiquer comment est votre état de santé aujourd’hui. Souvenez-vous que le
meilleur état de santé imaginable correspond a 100 et que le pire état de santé
imaginable correspond a 0. A votre avis, quelle valeur sur cette échelle devrais-

je cocher pour indiquer votre état de santé actuel.

Meilleur état de
santé imaginable

100

h

e
e

L=

(]
'

Pire état de
santé imaginable
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ETAT DE SANTE AVANT LA GANGRENE SYMETRIQUE DISTALE

En utilisant la méme technique de cotation que précédemment, pourriez-vous

indiquer comment vous considériez votre état de santé AVANT la survenue de

la gangréne symétrique distale ?

Meilleur état de
santé imaginable

100

0

Pire état de
santé imaginable
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Work Ability Index (questions 1 & 6)

Capacité de travail actuelle comparée a la meilleure jamais atteinte

Si I’'on considére une échelle de 0 a 10 ou 10 représente la meilleure capacité de travail que vous
ayez jamais eue, quel chiffre donnez-vous sur cette échelle a votre capacité de travail actuelle ?

Trés Faible 0 > 10 Trés Haute

Pronostic sur la capacité de travail dans les deux prochaines années

Compte-tenu de votre état de santé actuel, pensez-vous que dans les deux prochaines années vous
serez capable de reprendre/poursuivre votre métier ?

- improbable O
- incertain O
- trés certainement O
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Items inspirés du questionnaire CONSTANCES (section XI, questions 76 & 77)

Quelle est votre situation de famille actuelle au sens de I'état civil ?

Célibataire (jamais marié(e))
Pacsé(e)

Marié(e)

Séparé(e)

Divorcé(e)

Veuf(ve)

Oooooao

Dans le domicile ol vous résidez le plus souvent, vivez-vous :

En couple ? Oui O
Non O
Avec des enfants Oui O
Non m|
Avec d’autres personnes (famille, amis..) Oui O
Non m|

Rétrospectivement, donneriez-vous votre accord pour recevoir tous les traitements dont vous avez
bénéficié ?

Ooul [ NON

Commentaires :
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RESUME

La gangréne symétrique distale (GSD) est une complication rare mais grave du choc
septique conduisant souvent a des amputations multiples. L’épidémiologie de la GSD et
le devenir des patients restent méconnus. Les amputations présentent la particularité de
pouvoir bénéficier d'une rééducation prothétique efficace. Les objectifs étaient de
décrire I'épidémiologie et la qualité de vie liée a la santé (QDVLS) aprés GSD une fois la
rééducation achevée. Une étude multicentrique prospective et rétrospective fut réalisée.
Etaient inclus les patients admis pour GSD entre 2005 et 2015, amputés d’au moins deux
membres et ayant nécessité une rééducation spécialisée. La QDVLS était évaluée
téléphoniquement par le questionnaire EQ-5D-3L tandis que les données
épidémiologiques de la GSQ étaient recueillies grace aux comptes rendus de
réanimation. Neuf centres sur treize contactés permirent de recruter 30 patients dont
25 comptes rendus de réanimation. La GSD survenait majoritairement chez des femmes
d’'une cinquantaine d’années avec peu de comorbidités. La durée moyenne de séjour en
réanimation était d’'un mois. Les germes incriminés étaient principalement des cocci a
Gram positif (64%) ainsi qu’Eschericha Coli (20+). Tous les patients étaient amputés des
deux membres inférieurs et 80% étaient quadri-amputés. Concernant la QDVLS I'EQ
index apparaissait inférieur a la référence francaise. Cependant les patients auto-
évaluaient leur état de santé global comme égal a la référence voire supérieur avant la
GSD. L’EQ index était principalement grevé par la persistance de douleurs intenses. Nos
données épidémiologiques sont en accord avec les rares études existantes sauf
concernant la part relative d’Eschericha Coli. La baisse de la QDVLS mesurée par I'EQ
index est conforme aux données post-réanimations de la littérature. La forte baisse de
I'état de santé auto-évalué est comparable a celles des polytraumatisés et semble
expliquée par la gravité et la soudaineté de la GSD. Des biais de mémorisation et de
sélection ne sont pas a exclure. Enfin les douleurs apparaissent comme le principal
facteur de détérioration de la QDVLS.

TITRE EN ANGLAIS
Epidemiology and Long-Term Outcome after Severe Symmetric Peripheral Gangrene

THESE : MEDECINE SPECIALISEE - ANESTHESIE-REANIMATION - ANNEE 2016

MOTS CLES : gangréne symétrique distale, qualité de vie liée a la santé, épidémiologie,
amputations

INTITULE ET ADRESSE :
UNIVERSITE DE LORRAINE
Faculté de Médecine de Nancy

9, avenue de la Forét de Haye
54505 VANDOEUVRE LES NANCY cedex



	Page de titre
	Remerciements
	Tables des matières
	1 Prérequis – Aspects physiopathologiques de la gangrènesymétrique distale
	1.1 Coagulation normale
	1.2 Anticoagulation physiologique
	1.3 Fibrinolyse
	1.4 Coagulation intravasculaire disséminée du sepsis
	1.5 Dysfonction endothéliale microcirculatoire au cours du spesis

	2 Article
	2.1 Introduction
	2.2 Patients and Methods
	2.3 Results
	2.4 Discussion
	2.5 Conclusion

	3 Perspective : Qualité de vie en lien avec la santé
	3.1 Quelles définitions de la santé et du handicap
	3.2 Qualité de Vie en lien avec la Santé
	3.3 Mesure de l’HRQOL

	4 Bibliographie
	5 Annexes
	Résumé

