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ABBREVIATIONS

AAC = allogreffe artérielle cryopréservée
ASA = american society of anesthesiologist class
ATB = antibiothérapie

ARN = acide ribonucléique

BMI = body index mass

CHU = centre hospitalier universitaire

Cl = confidence interval

CT = computed tomography

eGFR = estimated glomerular filtration rate
ESRD = end stage renal disease

ESVS = european journal of vascular surgery
EVAR = endovascular aneurysm repair

18FDG-PET/CT = 18-fluoro-deoxyglucose positron emission tomography/computed
tomography

HR = hazard ratio

IPTW = inverse probability of treatment weighting

IRM : imagerie par résonnance magnétique

IV = intraveineux

MAGIC = management of aortic graft infection collaboration
MPR = reconstruction multiplanaire

NIHSS = national institut of health stroke scale

PBT = patch de péricarde bovin

PCR = polymerase chain reaction

RIFLE = risk injury failure loss ESRD

SARM = Staphylococcus aureus résistant a la méticilline
Spp = species pluralis

VGEI = vascular graft or endograft infection



INTRODUCTION

L’infection aortique native ou prothétique demeure une pathologie grave, complexe
et sporadique avec une prévalence respective de 0.6 a 2 %'? et de 0.6 a 3 %.%>° Il s’agit
d’un défi thérapeutique, dans un contexte ou il n’existe, a ce jour, aucune

recommandation stricte en termes de substitut artériel a utiliser.

La prise en charge a évolué au fil des années. Initialement traitée par explantation
prothétique avec ligature du moignon aortique et reconstruction extra anatomique®, la
reconstruction in situ s’est par la suite imposée’® avec des substituts loin d’étre idéaux,
chacun ayant ses avantages et inconvénients. Le substitut qui semble présenter, sur de
petites séries, les meilleurs résultats en termes de résistance a 'infection est U'allogreffe
artérielle cryopréservée avec néanmoins des problémes de disponibilités, notamment
en situation d’urgence. L’allogreffe expose au risque de mauvaise qualité lors de la
décongélation associé a untemps de préparation au bloc opératoire nécessitant souvent
une double équipe.’®'? Plusieurs auteurs comme Touma et al'® ont rapporté prés de 19%
de complications postopératoires dues au greffon conduisant a 7% de mortalité

postopératoires.

Déja tres implanté en chirurgie cardiaque pour les reconstruction aortiques,’® le
patch de péricarde bovin étaient plutot utilisé en chirurgie vasculaire pour fermer des
artériotomies longitudinales avec d’excellents résultats en terme de solidité et de
perméabilité.’'° Sa résistance aux infections associée a U’expérience de la chirurgie
cardiaque a récemment conduit des auteurs a proposer des montages « homemade »

tubulisés?®® dans Uindication du traitement de la chirurgie aortique abdominale septique.

A ce jour, comme pour les allogreffes artérielles, les données disponibles sur le
péricarde bovin sont limitées, avec principalement des études rétrospectives sur de

petites cohortes et un suivi de courte durée.?

Nous avons donc réalisé une étude rétrospective, bicentrique, comparant les
résultats des patchs de péricarde bovin tubulisés (PBT) aux allogreffes artérielles
cryopréservées (AAC) dans le cadre d’infections aortiques natives et prothétiques avec
une analyse de la survie, du taux de réinfections, de la perméabilité primaire et du taux

de réinterventions chirurgicales liée au substitut.
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MATERIEL ET METHODE

Type d’étude

Nous avons réalisé une étude observationnelle, comparative, rétrospective au sein
de deux centres hospitaliers universitaires (CHU de Toulouse et Montpellier) a partir

d'une base de données incrémentées prospectivement.

Cette étude a été déclarée sur Clinical trial au numéro NCT06188819

Population de l’étude

Tous les patients ayant présenté une infection aortique abdominale native ou
prothétique avec reconstruction en AAC ou en PBT ont été inclus depuis Janvier 2010

pour les AAC et Juin 2020 pour les PBT jusqu’en Décembre 2023.

Diagnostic de Uinfection et gestion de ’antibiothérapie préopératoire

Le diagnostic positif d’infection aortique native ou prothétique reposait sur les
criteres MAGIC (Annexe 1) définis par Lyons et al.??> qui stipule qu’une «infection de
prothése vasculaire est suspectée en présence d’1 critere majeur ou de 2 critéres
mineurs et est diagnostiquée en présence d’1 critere majeur associé a n’importe quel

autre critére ».

Conformément aux recommandations de UESVS*2°, en l'absence de germes
identifiés au préalable, une antibiothérapie intraveineuse a large spectre était
systématiquement débutée en peropératoire apres l'excision des tissus infectés et
comprenait un traitement antifongique lorsqu’une fistule digestive était identifiée. Cette
antibiothérapie était maintenue en postopératoire selon les recommandations des
infectiologues, puis adaptée en fonction des résultats microbiologiques. Le traitement
était poursuivi pendant un minimum de 6 semaines, avec la possibilité d'un relais par

voie orale aprés la sortie de l'hdpital.
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Procédure chirurgicale

Hors contexte d’urgence, lindication chirurgicale était validée en réunion de
concertation pluridisciplinaire avec des chirurgiens vasculaires, des médecins
anesthésistes-réanimateurs et des infectiologues et le choix du matériau était laissé a la

discrétion de l'opérateur.

L’urgence vitale était définie par la nécessité d’une prise en charge chirurgicale dans les

moins de 24h associée au diagnostic d’infection.

Conformément aux recommandations en pathologies aortiques?? un scanner
préopératoire avec reconstructions multiplanaires (MPR) fut utilisé pour définir la
stratégie chirurgicale a savoir, pour chaque matériau utilisé, le choix entre un montage
tubulaire ou bifurqué, les longueurs du matériau, les diametres proximaux et distaux,

ainsi que les voies d’abord et les sites de clampage.

L’AAC était fournie par les banques de tissus des CHU de Toulouse et de
Montpellier. La décongélation était initiée en début d’intervention (Annexe 2), puis CAAC
était préparée sur une back table par une seconde équipe avec pour objectif ablation
du tissu fibreux superficiel, la ligature des collatérales par du Prolene 5/0 renforcée de
clips métalliques et la réalisation des anastomoses entre les différents segments par du

Prolene 4/0 ou 5/0.

Illustration 1 : Cryopreserved bifurcated arterial allograft with multiple

segment anastomosis and placement of clips on the collaterals.
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Concernant les patchs de péricarde bovin (10 cm x 15 cm Patch péricardique
bovin Edwards ; Edwards Lifesciences, Irvine, USA), la tubulisation était réalisée en per-
opératoire avec des agrafes endoGIA vasculaire (Medtronic, Minneapolis, Minnesota)
avec, si nécessaire, Uajout d’une ligne d’agrafes en distalité pour créer une bifurcation

avec 2 jambages selon la technique d’Alonso et al.?°

Illustration 2 : Tubularized and bifurcated bovine pericardium patch.

En présence d’une fistule aortodigestive, la prise en charge se faisait en double
équipe avec les chirurgiens digestifs qui réalisaient soit une suture digestive directe, soit
une résection-anastomose.?"?° Lorsque Uintervention était réalisée par laparotomie, une
épiplooplastie complémentaire était réalisée afin d’isoler le matériau nouvellement

implanté de toute friction avec le tube digestif.

L’ensemble du matériel prothétique et des tissus infectés étaient excisés et envoyés
pour des analyses bactériologiques et mycologiques voire la réalisation de cultures

prolongées et d’'une PCR de ’ARN16S.30-32
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Postopératoire et suivi

Les complications postopératoires incluaient toute réintervention chirurgicale et
toute complication organique, principalement cardiaque, neurologique et rénale, dans
les 30 jours suivant l'intervention. Les complications cardiaques comprenaient
l'infarctus du myocarde®, l'arythmie, l'cedéme aigu pulmonaire et 'embolie pulmonaire.
Les complications neurologiques étaient évaluées via le score NIHSS3* et les

insuffisances rénales aigués selon la classification RIFLE.3®

Le diagnostic des complications infectieuses du site opératoire se basait sur les
criteres MAGIC.??>% Les faux anévrismes secondaires étaient considérés d’origine
septique lorsque des criteres MAGIC s’y associaient (fievre, inflammation locale,
écoulement cicatricielle, syndrome inflammatoire biologique, collection au contact de

faux anévrisme).

La perte de perméabilité primaire était définie par Uocclusion du matériau

objectivée sur 'imagerie (angioscanner, echodoppler artérielle).

Apres la sortie d’hospitalisation, les modalités de suivi comprenaient un controle
clinique, biologique et radiologique (angioscanner ou écho-doppler en cas de contre-
indication a l’angioscanner) a 6 semaines, 6 mois et 1 an apres la chirurgie, puis

annuellement.

Critéres de jugement

Les criteres de jugement principaux étaient la survie globale, définie comme le
temps écoulé entre l'intervention chirurgicale et les dernieres informations connues du
patient; la réinfection, définie comme la survenue d'une nouvelle infection développée
au dépend de substitut vasculaire et dont le diagnostic reposait sur les criteres MAGIC ;
la perméabilité primaire, définie par le maintien d'un flux sanguin a travers le substitut
vasculaire et objectivé par Uimagerie (échodopppler, angioscanner, angiolRM); la
réintervention liée au substitut, définie comme toute intervention chirurgicale
supplémentaire rendue nécessaire en raison d'une complication directement associée

au substitut implanté.
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Analyse statistique

Les statistiques descriptives pour les variables catégorielles (qualitatives) sont
présentées sous forme de fréquence et de pourcentage, les variables continues
(quantitatives) sont présentées sous forme de moyenne (écart type) et de médiane

(quartile).

La survenue de déces, de réinfection, de réintervention ainsi que d’occlusion ont été

évaluées selon la méthode de Kaplan Meier.

Les patients avec AAC ou PBT sont comparés a l’aide des tests de Fisher ou du Chi2 pour
les variables qualitatives, des tests de Student ou de Wilcoxon pour les variables

quantitatives et par Log-rank pour les variables de type survie.

Pour diminuer le biais d'indication, nous avons réalisé un essai émulé en utilisant
la méthode Inverse Probability of Treatment Weighting (IPTW). Un score de propension a
donc été créé a partir des variables suivantes : CHU, facteurs de risques, manifestations
cliniques, signes biologiques, origine infectieuse, fistules aortodigestives,
antibiothérapie pré-opératoire. Nous avons ensuite attribué un poids a chaque patient
en fonction de son score de propension et comparé les patients avec PBT et AAC pour la
survie, la réinfection, la réintervention et la perméabilité primaire a 'aide de modeles de

Cox.

Enfin, nous avons cherché a analyser s’il existait une différence d’efficacité entre
’AAC et le PBT en termes de survie et de réinfection selon le type de germe et la présence

ou non d’une fistule digestive (dans les modeles de Cox avec IPTW décrits ci-dessus).

Les analyses statistiques ont été réalisées a l'aide du logiciel R, version 4.2.0.
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RESULTATS

Caractéristiques des patients

Un total de 169 patients a été inclus, dont 111 ont regu une AAC et 58 un PBT. Les
caractéristiques générales des patients des deux groupes sont présentées dans la
table 1. L'4ge moyen était de 70 £ 9 ans, et 95% des patients étaient des hommes. Les
comorbidités les plus fréquentes étaient le tabagisme (72%) et l'hypertension artérielle

(71%).

Onrelevait 86% d’infections prothétiques dans le groupe AAC contre 71 % dans le groupe
PBT, ce qui représentait 82% d’infections prothétiques dans U’ensemble de notre

cohorte.

Parmi les 32 infections primaires, 17 ont été traitées par PBT (53%) et 15 par AAC (47%).

Cohorte AAC PBT p-value
(n=169) (n=111) (n=58)

70.88 £9.07 (48-96) 71.6+9.4 (48-96) 69.4 +8.2 (50-88) A3
9 (5.63) 3(2.70) 6 (9.34) .066
160 (94.67) 108 (97.30) 52 (89.66) .066
2431+4.64 (16-45) 24.3+4.6(16-45) 24.3+4.8(15-36) 93
122 (72.19) 85 (76.58) 37 (63.79) .078
120 (71.01) 78 (70.27) 42 (72.41) 77
39 (23.08) 25 (22.52) 14 (24.14) 81
59 (34.91) 37 (33.33) 22 (37.93) .55
90 (53.25) 66 (59.46) 24 (41.38) .025
79 (46.75) 54 (48.65) 25 (43.10) .49
7 (4.14) 4 (3.60) 3(5.17) .69
44 (26) 31(27.93) 13 (22.41) A4
38 (22.49) 22 (19.82) 16 (27.59) 21
59 (34.91) 38 (34.23) 21(36.21) .79
1(0.9) 1(1.56) 0(0) A1
12 (10.81) 10 (15.62) 2 (4.26) A1
78 (70.27) 44 (68.75) 34 (72.34) A1
20 (18.02) 9 (14.06) 11 (23.40) A1
71 (42.01) 53 (47.75) 18 (31.03) .037
33(19.53) 21 (18.92%) 12 (20.69) .78
33(19.53) 22 (19.82) 11 (18.97) .89

Data are presented as mean + standard deviation (range) or n (%).

BMI = body index mass ; ASA = American Society of Anesthesiologist class ; eGFR = estimated glomerular filtration rate ; EVAR =
endovascular aneurysm repair.

a0cclusive disease.
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Données opératoires

Le délai médian d’explantation était de 31 mois dans le groupe AAC [6,5; 73,8] et de
31 mois dans le groupe PBT [5,1; 102,2].

La laparotomie médiane était la voie d’abord la plus fréquemment utilisée, avec 73

patients (66%) dans le groupe AAC et 39 patients (67%) dans le groupe PBT.

Le temps opératoire était en moyenne plus court de 1h30 dans le groupe PBT, avec une
durée de 234,7 = 120,4 minutes contre 325,9 = 119,5 minutes dans le groupe AAC
(p <.0001).

Le nombre de fistules digestives était comparable entre les deux groupes avec 27

patients (25,23%) dans le groupe AAC et 14 patients (24,14%) dans le groupe PBT.

La répartition des zones de clampage était similaire, avec 40% de clampage supra-rénal

dans chaque groupe.

Trente-deux patients (19%) avaient une infection aortique native et n'‘ont donc pas subi
d'explantation de matériel prothétique infecté (groupe « No explantation »). Parmi ces

patients, 20 ont bénéficié d'une reconstruction par tube aortoaortique.

La majorité de nos reconstructions étaient bifurquées, représentant 78 % de la cohorte,

dont pres de la moitié étaient des reconstructions aortobifémorales (47%).

Les modalités de reconstructions aortiques sont listées en table 2.
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Cohorte AAC PBT p-value
(n=169) (n=111) (n=58)
104 (62) 71 (63.96) 33 (56.90) 37
132 (78) 91 (81.98) 41 (70.69) 092
5(3) 4 (3.60) 1(1.72) 66
32(19) 15 (13.51) 17 (29.31) 013
41 (24) 27 (25.23) 14 (24.14) 876
29141275  3259+119.5 2347+1204  <.0001
57 (34) 36 (33.33) 21 (36.21) 71
| Laparotomyandscarpa  55(33) 37 (34.26) 18 (31.03) 67
| Llombotomyonly | 32(19) 20 (18.52) 12 (20.69) 76
| Lombotomyandscarpa  19(11) 13 (12.04) 6 (10.34) 74
| “Searpaonly T 3(2) 2(1.85) 1(1.72) 1.000
| “Epiploooplasty 1 69 (41) 44 (39.64) 25 (43.10) 66
| clamping zone
| Supraceliac ] 24 (19) 14 (13.08) 10 (17.24) 47
| Suprarenal® |  67(40) 43 (40.57) 24 (41.38) 92
70 (41) 47 (43.93) 23 (39.66) 59
4(2) 3 (2.80) 1(1.72) 1.000
37(22) 19 (17.12) 18 (31.03) .038
53 (31) 35 (31.53) 18 (31.03) 95
80 (47) 58 (52.25) 22 (37.93) .077

Data are presented as n (%) or mean * standard deviation.

aSuprarenal clamping includes interrenal clamping.
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Données cliniques et microbiologiques

Dans notre cohorte, 92% des patients présentaient des critéres mineurs cliniques
associant fievre, douleurs abdominales, altération de 'état général et 83% des critéres
mineurs biologiques avec un syndrome inflammatoire. Concernant les criteres majeurs,
25 % des patients présentaient une fistule digestive, et les résultats microbiologiques

étaient positifs dans 68 % des cas.

Une antibiothérapie préopératoire a été administrée chez 70% des patients de
notre cohorte, soit 83 patients (76%) dans le groupe AAC et 36 (63%) dans le groupe PBT.
Cela pourrait expliquer la proportion non négligeable de cultures stériles, avec 26 cas

(23%) dans le groupe AAC et 6 (11%) dans le groupe PBT.

La distribution des germes était homogeéne, la majorité étant des pathogenes de la flore
cutanée et des bacilles a Gram négatif autres que le Pseudomonas aeruginosa, dont ce
dernier représentait 2 cas (1,8%) dans le groupe AAC et 1 (1,8%) dans le groupe PBT. Les
infections fongiques survenaient dans 13% des cas, exclusivement dues a Candida avec

17 cas (15%) dans le groupe AAC et 5 (9%) dans le groupe PBT.
Le reste des données microbiologiques sont listées dans la table 3.

Parmi les 32 cas d’infections natives, une antibiothérapie préopératoire a été
administrée chez 22 patients. Douze infections étaient dues a des bacilles a Gram négatif
autres que le Pseudomonas aeruginosa dont 4 infections afievre Q et 2 infections étaient

causées par Candida.

Cohorte AAC PBT p-value
(n=169) (n=111) (n=58)
156 (92) 103 (95.37) 53 (91.38) .32
140 (83)  92(87.62)  48(82.76) .39
94 (56) 67 (63.21)  27(48.21) .066
53 (31) 40 (37.74) 13 (23.21) .061
119 (70)  83(76.15) 36 (63.16) .078
32(19) 26 (23.64) 6 (10.71) .046
60 (36) 37 (33.64) 23 (41.07) .35
46 (27) 30(27.03) 16 (27.59) 94
36 (21) 21(19.09)  15(26.79) .26
3(2) 2 (1.80) 1(1.75) 1.000
58 (34) 33 (30) 25 (44.64) .061
22 (13) 17 (15.45) 5 (8.93) 24
15 (9) 7 (6.36) 8(14.29) .092

Data are presented as n (%).
Spp = species pluralis.
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Morbi-mortalité postopératoire

Les groupes étaient comparables en ce qui concerne les autres complications

postopératoires listées dans la table 4.

A court terme, il a été observé une tendance plus élevée d'événements
thrombotiques dans le groupe PBT (5 cas, soit 9%) sur un total de 7 événements

rapportés (2 cas, soit 2%, dans le groupe AAC), sans augmentation du taux d'amputation.

Les taux de réintervention précoce étaient de 17% (n = 19) pour les AAC et de 19% (n =

11) pour les PBT.

La mortalité intra-hospitaliere était de 17% (n = 19) dans le groupe Allogreffe et de 15% (n

=9) dans le groupe PBT, sans différence significative.

Les étiologies des déces postopératoires comprenaient 8 défaillance multiviscérales (5
AAC et 3PBT), 3 arréts cardiorespiratoires (2 AAC, 1 PBT), 6 chocs hémorragiques (5 AAC,
1 PBT), 6 chocs septiques (3 dans chaque groupe), 2 détresses respiratoires dans le

groupe PBT et 3 ischémies digestives dans le groupe AAC.

Cohorte AAC PBT p-value
(n=169) (n=111) (n=58)
8.9+£9.38 (0-49) 9.3+9.0(0-42) 8.1+ 10.1 (0-49) .19
24.23 £+18.96 (1-139) 23.9+16.5(2-88) 24.9+23.1(1-139) .62
28 (17) 19 (17.12) 9 (15.52) .79
37 (22) 20(18.02) 17 (29.31) .092
21 (12) 14 (12.61) 7 (12.07) .92
7 (4) 2 (1.80) 5(8.62) .048
17 (10) 8(7.21) 9 (15.52) .088
5(3) 3(2.70) 2 (3.45) 1.000
30 (18) 19 (17.12) 11 (18.97) 77

Data are presented as days + standard deviation (range) or n (%).

2Includes events occurring within 30 days only.

bIncludes intensive care units period.

‘Defined by the need for extracorporeal dialysis

dDefined by the need for vasopressor support after two failed fluid resuscitation attempts.
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Analyse de la survie a moyen terme

Le suivi médian était de 27 mois [4 ; 73] dans le groupe AAC et de 15 mois [4 ; 26]

dans le groupe PBT.

L’analyse de la survie ne retrouvait pas de différence significative avec, dans le groupe
AAC, untaux de survie de 75% a 6 mois, 70% a 1 an et 68% a 2 ans contre 73%, 68%, 68%
respectivement dans le groupe PBT (p = .89, log rank test; Fig. 1). Au bout de 24 mois,

nous retrouvions 75 patients soit 44% de Ueffectif initial.

Parmiles 75 décés recensés (56 cas dans le groupe AAC, soit 50%, et 19 cas dans
le groupe PBT, soit 33%), 24 étaient liés aux substituts, 23 déces d'étiologie inconnue, 12
dus a une défaillance multiviscérale, 7 a des chocs septiques, 3 a des défaillances
respiratoires, 11 a des chocs hémorragiques, 5 a des ischémies digestives, et 4 a des

fistules digestives.

Aucune différence d'effet de la fistule digestive sur la survie n'a été observée en

fonction de l'utilisation du PBT ou de l'AAC (p =.27).
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Figure 1. Cumulative Kaplan-Meier estimate of survival during follow
up for 169 patients. A p-value for the difference between groups =
.87 (log rank test).
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Analyses des taux de réintervention et de réinfection

Le taux de réintervention était similaire entre les deux groupes, avec des taux de
survie sans réintervention de 92%, 89%, et 88% dans le groupe AAC, et de 95%, 88%, et

84% dans le groupe PBT a 6, 12, et 24 mois respectivement (p = .51, log rank test ; Fig. 2).

Un total de 41 réinterventions a été rapporté pour 'ensemble de la cohorte. Parmi
celles-ci, 17 (15%) étaient liées a des complications septiques dans le groupe AAC et 7

(12%) dans le groupe PBT.

Dans le groupe AAC, nous relevions 9 déposes avec reconstruction in situ, 3 ont été
réalisées en PBT, dont 2 ont conduit a des thromboses et une a un déces d( a une fistule
xénodigestive. Aucun cas de reconstruction en AAC n’a été rapporté. Une reconstruction
en prothése a été réalisée, avec un déces lié a une ischémie digestive. Cing cas n'ont pas

été renseignés.

Dans le groupe PBT, 3 reconstructions in situ ont été réalisées. Une en PBT a abouti a un
déces intra-hospitalier au 22e jour. Aucun cas de reconstruction en AAC ou en prothese

n’a été signalé, et deux cas n’ont pas été renseignés.
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Figure 2. Cumulative Kaplan-Meier estimate of freedom from
reintervention during follow up for 169 patients. A p-value for the
difference between groups = .51 (log rank test).
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Le taux de réinfection était similaire entre les groupes avec, dans le groupe AAC,

une survie sans réinfection de 71% a 6 mois, 64% a1 an et 61% a 2 ans contre 66%, 65%,

62% respectivement dans le groupe PBT (p = .78, log rank test ; Fig. 3).

Dans le groupe AAC, 10 patients (9.01%) ont présenté un faux anévrisme. 3

patients ont présenté (2.70%) une évolution anévrysmale sans faux anévrisme ni fistule

digestive associée, et 7 (6.90%) une fistule aortodigestive.

En comparaison avec le groupe PBT, 4 patients (6.90%) ont présenté un faux anévrisme

dont 3 ont été exclus et 1 fut traité par réparation digestive avec explantation et

reconstructionin situ. Aucune évolution anévrysmale n’a été rapportée et 4 patients (7%)

ont présenté une fistule aortodigestive.

D’autre part, 16 réinterventions (14%) dans le groupe AAC étaient liees a des

thromboses, contre 7 réinterventions (12%) dans le groupe PBT.
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Figure 3. Cumulative Kaplan-Meier estimate of freedom from
reinfection during follow up for 169 patients. A p-value for the
difference between groups = .78 (log rank test).
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Analyse de la perméabilité primaire

En ce qui concerne la perméabilité primaire, il n’y avait pas de différence

significative avec, dans le groupe AAC, une perméabilité primaire de 95% a 6 mois, 94%

a1anet93% a2 ans contre respectivement 92%, 87%, 87% dans le groupe PBT (p =.086,

log rank test ; Fig. 4).
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Figure 4. Cumulative Kaplan-Meier estimate of primary permability
during follow up for 169 patients. A p-value for the difference
between groups = .086 (log rank test).
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Analyse de la survie et du taux de réinfection

Lorsque nous avons regroupé les analyses de la survie et de la résistance aux
infections, les différences n'étaient pas significatives, avec des taux de survie globale et
de survie sans réinfection de 71%, 64%, et 61% dans le groupe AAC, contre 65%, 65%, et
62% dans le groupe PBT a 6, 12, et 24 mois respectivement (p = 0,88, test du log-rank;
Fig. 5).
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Figure 5. Cumulative Kaplan-Meier estimate of survival and freedom
from reinfection during follow up for 169 patients. A p-value for the
difference between groups = .88 (log rank test).
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Parmi les 137 patients avec des cultures positives (85 dans le groupe AAC et 52
dans le groupe PBT), aucune différence en termes de survie globale et de survie sans
réinfection n'a été observée entre le PBT et UAAC en fonction des germes isolés. Les

résultats détaillés pour chaque germe sont présentés dans la table 5.

POSITIVE CULTURE PATCH’S EFFECT  PATCH’S EFFECT
FOR PATCHES WITHOUT GERMS  WITH GERMS
n=>52 HR (95% CI) HR (95% ClI)

16 1.08 (0.57, 2.05) 0.87 (0.31, 2.41)
15 0.92 (0.48, 1.75) 1.11 (0.4, 3.1)
1 1.02(0.59, 1.77) 0 (0, Inf)
25 0.91 (0.44, 1.9) 1.16 (0.49, 2.77)
5 1.01(0.55, 1.85) 1.14(0.33, 3.9)
8 0.91 (0.5, 1.63) 2.16 (0.39, 12.04)

HR = hazard ratio ; Cl = confidence interval ; Spp = species pluralis.
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Essai émulé

L’essai émulé ne retrouvait aucune différence significative en termes de survie
(p = .87), de réinfection (p = .75), de survie ou de réinfection (p = .99), de perméabilité
primaire (p = 0.1) et de réintervention (p = .35) entre le PBT et CAAC (log rank test,

Table 6).

Analyse HR (95% Cl) p-value

0.95(0.51,1.77) .87
1.16 (0.48,2.8) 75
1(0.57,1.74) .99

1.63 (0.59,4.54) .35
2.65(0.83,8.5) 0.1
HR = hazard ratio ; Cl = confidence interval

aWeighted variables : university hospital center, risk

factors, clinical and biological signs, origin of infection,
aortoenteric fistula, preoperative antibiotic therapy.
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DISCUSSION

Cette étude multicentrique a permis de mettre en évidence, via un essai émulé,
qu’il n’y avait pas de différences significatives entre les AAC et le PBT en termes de
survie, de résistance aux infections, de perméabilité primaire et de taux réinterventions

pour la prise en charge des infections aortiques prothétiques ou natives a moyen terme.

Notre population d’étude était comparable a celles rencontrées dans la
littérature.?>%’-3° La quasi-totalité de nos prises en charge ont suivi les recommandations
européennes avec l’explantation totale de l'anévrisme ou du matériel infecté®4%-43
excepté pour 5 cas, un débridement étendu a Uensemble des tissus infectés et une

reconstruction in situ***° associés a une antibiothérapie au long cours.

Le traitement antibiotique postopératoire a été guidé par les résultats
microbiologiques chez 132 patients (81%). La durée appropriée de 'antibiothérapie ne
fait actuellement pas U'objet de consensus mais une période d’ATB IV de 2 semaines
minimum semble étre acceptée de tous suivie d’un relais per 0s.?® Plusieurs études
rapportent une durée de 6 semaines par analogie avec '’endocardite sans pour autant
avoir davantage de réinfection en comparaison avec une durée plus longue.*® Certains
auteurs suggerent une poursuite de 3 a 6 mois voire davantage encore dans le cadre

d’une implantation de matériel prothétique.?>47-52

L’allogreffe artérielle, connue depuis plus d’un demi siecle®® est aujourd’hui
recommandée®® dans cette indication. En effet, plusieurs séries de cas attestent
d’excellents résultats®*5, comme celle de Verhels et al®® rapportant des taux de
réinfection de 1% et 90% de perméabilité primaire sur une série de 90 patients avec un

suivi moyen de 36 mois.

Dans notre série d’AAC, les résultats intra-hospitaliers comprenaient 17% de
déces, plus de 4% de complications ischémiques et 7% de complications

hémorragiques. Le taux de réinterventions était de 17%. Nos taux de complications
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étaient moindres que ceux de la série de Touma et al'® qui, sur 54 patients avec un suivi
moyen de 12 mois, rapportait une mortalité précoce de 28% avec 24% de complications

ischémiques et 20% de complications hémorragiques.

Sur des résultats a plus long terme, notre série d’AAC retrouvait un taux de réinfection de
20 %, un taux de mortalité globale de 50 %, une perméabilité primaire de 86 % et un taux
de réintervention de 15 %. En comparaison, Lejay et al.®” ont rapporté une série de 25
patients avec un suivi de 52 mois montrant un taux de mortalité globale de 40 % a 5 ans
avec une permeéabilité de 89 % et un taux de réintervention de 55 %, sans données
disponibles sur la réinfection. Ils rapportaient également 20% d’évolution anévrismale

tandis que notre série n’en retrouvait que 3%.

Les veines fémorales autologues ont également été proposées du fait de leur
résistance a lUinfection et leur excellente perméabilité, comme le démontre Heinola et
al*' avec 4% de réinfection et 3.6% de thrombose sur une série de 55 patients suivis sur
une période de 32 mois. Fort de ces résultats, certains auteurs ont considéré les veines
autologues comme le matériau de premiére intention des anévrismes infectieux® ou
comme substitut des prothéses vasculaires infectées.®® Cependant, le temps requis
pour le prélevement prolonge lintervention et augmente le risque d'insuffisance

veineuse profonde secondaire.*4

Face aux difficultés de disponibilités des AAC et aux préoccupations concernant
leur durabilité, certains auteurs ont envisagé l'utilisation de prothéses imprégnées
d’agents anti-infectieux.?>2¢ La rifampicine est souvent choisie pour ses propriétés anti-
staphylococciques®®, malgré une activité moindre sur le SARM et les bactéries a Gram
négatif et qui diminue au bout d’'une semaine.®®¢'" De plus, des taux de réinfection de
11.5% ont été relevés dans la série d’Oderich et al.*®* comptant 52 patients suivis sur 41
mois. Les prothéses recouvertes d’argent, reconnues pour leurs propriétés
antimicrobiennes a large spectre®, ont également montré des taux élevés de réinfection
dans plusieurs études®°35384 gtteignant 12,5% dans la série de Batt et al.*® portant sur 24
patients suivis pendant 32.5 mois. Qui plus est, 'absence d'activité antifongique®® réduit

davantage l'intérét de leur utilisation dans ce contexte. En effet, dans notre série, ou
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l'agent pathogene estresté indéterminé dans 19 % des cas, du Candida fut retrouvé dans

13 % des cas.

Du fait d’un spectre antimicrobien restreint et d’efficacité temporaire, ainsi que des taux
de réinfection documentée dans la littérature, ces matériaux prothétiques ne constituent

pas la solution la plus adaptée.

Certains auteurs ont par la suite opté pour l'utilisation de PBT en raison de leur
résistance auxinfections supposées, de leur perméabilité, de leur disponibilité, et de leur

capacité a s'adapter en terme de taille et de longueur lors de la tubulisation.20:56-58

Alonso et al.?° ont rapporté une série de 21 patients avec un suivi moyen de 14 mois,
montrant une mortalité a 30 jours de 5 %, une mortalité globale de 19 %, des taux de
réinfection et de réintervention de 5% et 7% respectivement ainsi qu’une perméabilité
primaire de 95 %. Dans leur revue systématique portant sur 4 études® %70 jncluant 71
patients avec un suivi moyen de 9 a 48 mois, Hostalrich et al.?' relevaient une mortalité a
30 jours de 25,4 %, une mortalité globale a un an de 38 %, des taux de réinfection et de
réintervention de 5,6 % et 7.5% respectivement. Nos résultats concernant le PBT sont
comparables avec ceux de la littérature comme en témoigne notre série de 58 patients
dans laquelle nous avions 15,5 % de mortalité précoce, 33% de mortalité globale, des

taux de réinfection de 14 %, de réintervention de 12 %, et 88% de perméabilité primaire.

En somme, les résultats de nos 2 groupes pris séparément retrouvaient des taux
de réinfection plus élevés que ceux de la littérature. Cela pourrait s’expliquer par un suivi
plus long et plus rapproché de notre cohorte mais aussi par Uutilisation systématique des

criteres MAGIC rendant plus sensible le dépistage d’une réinfection.

Méme si la perméabilité de UAAC tend a étre meilleur a J30, il n’y a pas de
différence significative au long cours. Le faible taux de thrombose des PBT dans notre
cohorte s‘accorde avec ceux de la littérature ou une perméabilité de 100% est parfois

décrite.39867
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Nos taux de réintervention étaient également faibles avec des résultats
comparables a court et moyen terme entre les 2 groupes. Parmi les 11 reconstructions
in situ réalisées dans le cadre de réinfection, dont aucune n’a été réalisée en allogreffe,
nous rapportions 3 déces et 2 thromboses. Malgré certaines données manquantes dans

ce sous-groupe, ces résultats suggerent un pronostic défavorable pour ces patients.

Parmi les réinterventions réalisées pour des complications septiques, telles que des faux
anévrismes anastomotiques ou des fistules digestives, 8 patients ont été traités par voie
endovasculaire. Cette approche peut étre comparée au traitement initial des anévrismes
infectieux par voie endovasculaire, pour lequel la littérature rapporte un taux de survie de

91% a 30 jours et de 55% a 5 ans, avec 19% de complications infectieuses fatales a 1 an.

2,72-75

Une des originalités de notre étude est U’évaluation des interactions selon les
germes qui n'a retrouvé aucune différence entre les différents pathogenes et le type de
traitement, que ce soitavec le PBT ou l'AAC, en termes de survie globale et de survie sans
réinfection. Toutefois, le Pseudomonas aeruginosa semblait étre associé a un risque
accru de réinfection ou de mortalité dans le groupe PBT, bien que cette observation ne
puisse étre confirmée en raison d'une puissance statistique insuffisante, avec seulement

un cas d'aortite a Pseudomonas aeruginosa dans ce groupe.

Avec pres d’un quart de fistules digestives dans notre cohorte, nous avons confirmeé
sans surprise gqu’il s’agit d’un facteur de risque de mortalité indépendant du matériau
utilisé (p =.27). Nous n’avons retrouveé aucune différence entre le PBT et TAAC en termes

de risque de réinfection ou de mortalité dans ce contexte de fistule.
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LIMITES ET FORCES

La principale limite de cette étude est son caractere rétrospectif. En revanche, ses
points forts incluent un grand nombre de patients, son caractére bicentrique, la saisie
prospective des données et notre suivi prolongé. Cela a permis la réalisation d'un essai
émulé, nous rapprochant d’un essai randomisé donnant une grande valeur a nos

résultats.

CONCLUSION

Sia court terme nous avions déja des preuves d’efficacité et de sécurité du PBT, ilen

est désormais de méme a plus long terme en comparaison avec 'AAC.

Ce matériau a l'avantage d’étre disponible, de taille et de forme adaptables, en tube
simple ou bifurqué et peu onéreux. C’est surtout sarésistance a l'infection qui, combinée
a une bonne perméabilité et de faible taux de réintervention, en font un matériau a la fois
complémentaire et alternatif a UAAC dans la prise en charge des infections aortiques
primaires et secondaires. Des données de suivi a plus long terme sont nécessaires pour

confirmer ces résultats et évaluer leur robustesse.
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ANNEXES

Annexe 1. Classification MAGIC

[Anncre 1 The MAGIC dassification” ]

Localised clinical features of graft
infection, e.g., erythema, warmth,
swelling, purulent discharge, pain

Fever > 38°C with graft infection as most

likely cause

Other, e.g., suspicious
perigraft gas/ fluid soft
tissue inflammation;
aneurysm expansion;
pseudo-aneurysm
formation: focal bowel
wall thickening;
discitis/osteomyelitis;
suspicious metabolic
activity on FDGPET/CT;
radiolabelled leukocyte
uptake

Criterion Clinical/Surgical Radiology Laboratory

Major
Pus (confirmed by microscopy) around Perigraft fluid on CT scan  Organisms recovered from an
graft or in aneurysm sac at surgery 3 months after insertion  explanted graft
Open wound with exposed graft or Perigraft gas on CT scan Organisms recovered from an
communicating sinus 7 weeks after insertion intraoperative specimen
Fistula development, e.g., aortoenteric Increase in perigraft gas ~ Organisms recovered from a
or aortobronchial volume demonstrated percutaneous, radiologically

on serial imaging guided aspirate of perigraft
fluid

Graft insertion in an infected site, e.g.,
fistula, mycotic aneurysm, or infected
pseudo-aneurysm

Minor

Blood culture(s) positive and
no apparent source except
graft infection

Abnormally elevated
inflammatory markers with
graft infection as most likely
cause, e.g., erythrocyte
sedimentation rate, C reactive
protein, white cell count

VGEI is suspected in the presence of one major or two minor criteria of the three different categories
VGEI is diagnosed when there is at least a single major criterion and any other criterion from another category
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Annexe 2. Protocole d’utilisation d’une allogreffe artérielle cryopréservée au CHU de Toulouse

IT-BDT-PROC-003-07
Banque de Tissus Version: 7
oiteus e routoues TOA 40031 Utilisation d'une A’RTERE Applicable le : 31-03-2023
= = =31059 TOULOUSE cryoconservee
Codex 9 AN AR

« BANQUE DE TISSUS »
Hopital PURPAN — Place du Docteur Baylac — T.S.A. 40031 — 31059 TOULOUSE CEDEX 9
Tél. 0561 77 73 32 Télécopie 0561 77 99 98 Mail : banquetissus.tech@chu-toulouse fr

Mises en garde et précautions d’emploi : les greffons artériels, méme rincés, peuvent contenir des résidus
de gélatine modifiée (risque chez les personnes allergiques a la gélatine, au galactose-alpha-1,3-galactose
ou a la viande rouge et aux abats), d’antibiotiques (Clindamycine, Vancomycine et Gentamycine), de
diméthylsulfoxyde (DMSO), de RPMI ou d’albumine humaine.

Transport et réception :

Les greffons artériels sont conditionnés dans un double emballage plastique, congelés et délivrés dans un
container en vapeur d’azote (voyageur) a une température < -150 C°. Le voyageur doit rester fermé et entreposé a
température ambiante jusqu’a I'utilisation des greffons artériels.

A réception, vérifier la présence du bon de transport et des documents de tragabilité (fiche de distribution/greffe,
certificat de validation).

En cas de probléme, la personne qui réceptionne contacte immédiatement la Banque de Tissus.

Avant la décongélation, préparer :

= un bain-marie thermostaté avec agitation a 42°C.
= un plateau stérile contenant I’'antiseptique (bétadine) et des compresses stériles.

= 4 cupules stériles contenant des solutions de

0, 0, 0,
concentration décroissante de DMSO (cf. tableau Bl | B0 | % 18
ci-contre). Deux ampoules de DMSO sont fournies DMSO pur (mL) 8 4 2 0

par la Banque de tissus. Sérum physiologique (mL) | 92 | 96 | 98 | 100

= Un plateau stérile, une paire de ciseaux stériles et une pince stérile

Protocole de décongélation

= Mettre des gants de protection spécifique pour I'azote. Les poches ne doivent pas étre en contact direct avec
la peau car risque de brilure. Sortir la poche contenant le greffon du voyageur en évitant tout choc. Vérifier
l'intégrité de la poche et la concordance du greffon (nature, numéro) avec les documents fournis. Refermer
rapidement le voyageur.

= Couper la poche extérieure avec des ciseaux stériles pour permettre a I'instrumentiste de saisir la poche
interne avec une pince stérile. Poser la poche interne dans un plateau stérile.

= Décongeler la poche pendant 8 minutes a température ambiante puis au bain-marie jusqu’a 2 minutes apres
disparition de la glace. Ne pas toucher le greffon pendant cette phase de décongélation.

= Poser la poche sur des compresses stériles et la décontaminer avec des compresses bétadinées (laisser
agir 1 minute).

= Quvrir la poche contenant le greffon avec des ciseaux stériles.

= A l'aide d'une pince stérile, rincer le segment artériel dans les solutions de concentrations décroissantes de
DMSO (8% pendant 2 minutes, 4% pendant 2 minutes, 2% pendant 2 minutes) pour éliminer le DMSO.

= Rincer et conserver le greffon dans la cupule de sérum physiologique jusqu'a son utilisation (peut étre
conserveé jusqu’a 1h30).

Utilisation

= Compléter et signer la « Fiche de distribution/greffe ». En conserver une copie dans le dossier du receveur
avec le « Certificat de validation » et retourner l'original a la Banque de Tissus.

= En cas de non utilisation, appeler la Banque de Tissus le plus rapidement possible. Si les greffons n'ont pas
été décongelés, les conserver dans le voyageur. Retourner la « Fiche de distribution/greffe » complétée et
signée.

= Ce greffon entre dans le champ d’application de la biovigilance. Tout effet indésirable, lié¢ ou susceptible d’étre
lié au greffon, doit étre signalé au correspondant local de la biovigilance de I'établissement dans lequel est
utilisé le produit.

Retour du voyageur

Contacter la Banque de Tissus au 05.61.77.73.32 pour organiser le retour du voyageur en précisant s’il reste
des tissus non utilisés.
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Patch de péricarde bovin versus allogreffe artérielle cryopréservée dans
le traitement des infections de Uaorte abdominale natives et
prothétiques : une étude multicentrique comparative

RESUME :

Contexte : Alors que la chirurgie avec reconstruction anatomique des infections de protheses
aortiques et des aortites infectieuses natives s’est imposée au fil du temps, le substitut idéal
n’est pas clairement défini. L’allogreffe artérielle cryoconservée (AAC) reconnue comme
résistante aux infections présente non seulement des problemes de disponibilité rendant son
usage compliqué, notamment en urgence, avec un certain nombre d’évolutions anévrysmales au
long cours. Le patch de péricarde bovin tubulisé (PBT), disponible dans tous les cas, semble
donner des résultats prometteurs dans la littérature récente. Nous proposons une étude
comparative de ces deux substituts dans cette indication.

Matériel et méthodes : Nous avons réalisé une étude observationnelle bicentrique rétrospective
de Janvier 2010 a Décembre 2023 incluant tous les patients opérés d’une infection de prothese
aortique et d’une aortite infectieuse native avec reconstruction par AAC et prospectivement les
reconstructions par PBT de Juillet 2017 a Décembre 2023. Le diagnostic d’infection était établi
selon les criteres MAGIC. Les comorbidités préopératoires des patients ont été colligées pour
comparer les groupes. La morbimortalité postopératoire a ensuite été comparée. L’évaluation a
moyen terme a consisté a comparer selon la méthode de Kaplan Meier : la mortalité
postopératoire, la perméabilité, le taux de réinfection, le taux de réintervention.

Résultats : 169 patients ont été inclus d’un 4ge moyen de 70,9 ans (* 9,07) avec 104 infections
prothétiques (61,54%), 33 infections d’EVAR (19,53%) et 62 infections d’aortes natives (18,93%).
111 patients ont eu une reconstruction par AAC (65,68%), 58 par PBT (34,32%). Les 2 populations
étaient comparables en termes de comorbidités cardiorespiratoires préopératoires et de type de
chirurgie réalisée. De méme au niveau infectiologique, les différents pathogenes étaient répartis
équitablement avec notamment 25 % de fistule aortodigestive dans chaque groupe. Il n’y avait
pas de différence significative en terme de complication postopératoire avec une durée de séjour
comparable (23,9 jours dans le groupe AAC Vs 24,9 jours dans le groupe PBT). Au cours d’un suivi
médian de 18,17 mois [2,60- 44,97], la survie était comparable avec 75%, 70% et 68% pour les
AAC versus 73%, 68% et 68% pour les PBT (p = .89) ; la survie sans réinfection était équivalente
avec 71%, 64% et 61% pour les AAC versus 66%, 65%, 62% pour PBT (p =.78) ; la perméabilité
primaire était comparable avec 95%, 94% et 93% pour les AAC versus 92%, 87% et 87% pour les
PBT (p = .86) et ’'absence de réintervention était équivalente avec 92%, 89%, et 88% versus 95%,
88%, et 84% (p =.51) a 6, 12 et 24 mois respectivement.

Conclusion: Le PBT offre une possibilité de reconstruction dans ce contexte d’infection aortique
en un temps, sans probléme de disponibilité, avec des résultats comparables en termes de
survie, de résistance a Uinfection, de perméabilité et d’absence de réintervention que les AAC.
Un suivi a plus long temps terme semble nécessaire pour valider cette comparabilité dans le
temps.
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