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Par délibération en date du 3 mars 1967, la faculté a arrété que les opinions émises dans les
dissertations qui lui seront présentées doivent étre considérées comme propres a leurs auteurs
et qu’elle n’entend leur donner aucune approbation ni improbation.
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ABREVIATIONS

AOMI : Artériopathie Oblitérante des Membres Inférieurs
ATCD : Antécédents

BLSE : BétaLLactamase a Spectre Etendu

ePTFE : PolyTétraFluoroEthyléne

FDR : Facteur de Risque

FPD : Fistule prothéto-digestive

GRIP : Groupe de Réflexion sur les Infections de Prothéses vasculaires
HCT : Hypercholestérolémie

HTA : Hypertension Artérielle.

IEC : Inhibiteur de I'enzyme de Conversion

IPV : Infection de prothése vasculaire

IV : Intra-veineux

PO : PerOs

SARM : Staphylocoque Aureus Résistant a la Méticilline
RCP : Réunion de Concertation Pluridisciplinaire

TDM : TomoDensitoMetrie
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Introduction

En France, bien que les chiffres soient incertains, plus de 30 000 pontages vasculaires

sont réalisés chaque année (1).

Cette technique chirurgicale a un bénéfice indéniable et permet d'améliorer de fagcon
notable le pronostic des patients et leur qualit¢ de vie. Cependant, une complication

redoutable guette ces patients : I'infection de prothése vasculaire (IPV).

Si la prise en charge chirurgicale est plutot bien codifiée, I’absence de consensus
émanant de sociétés savantes concernant le traitement médical et notamment 1’antibiothérapie

rend le traitement de ces infections complexe et variable selon les équipes.

Une précédente étude rétrospective réalisée dans le service de chirurgie vasculaire du
CHU de Rouen sur une période de 7 années avait relevé 52 cas d’infection de prothése. Ces
derniéres étaient fréquemment distales, tardives, principalement a Staphylocoque Aureus (2).
L’analyse de la prise en charge thérapeutique montrait une variation des pratiques selon les

situations cliniques. Cette disparité d'exercice est également retrouvée dans la littérature.

En 2015, un groupe d’expert (GRIP : Groupe de Réflexion sur les Infections de
Protheses vasculaires) a publié un document basé sur une analyse de la bibliographie,
colligeant les prises en charges médico-chirurgicales qui semblent les plus adaptées a cette
pathologie.

I1 s’agit d’'un document tres utile permettant, en 1’absence de consensus, de se référer a une
réflexion pertinente et efficace, et de guider le traitement.

L’objectif de ce travail était de réaliser une analyse descriptive de la prise en charge
des patients porteurs d'une infection de prothése vasculaire au CHU Charles Nicolle a Rouen,
et de la comparer a l'avis d'expert présenté par le GRIP afin d’identifier les lacunes

et dysfonctionnements au sein du service et de réfléchir aux améliorations potentielles.
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Les prothéses vasculaires

A. Indications chirurgicales

1. L’Artériopathie Oblitérante des Membres Inférieurs (AOMI)

A TDorigine des pathologies coronariennes et des accidents vasculaires cérébraux,

I’athérome atteint €galement les vaisseaux des membres inférieurs sous forme d’AOMI.

De claudication intermittente, la symptomatologie évolue vers des ulcérations et des signes

ischémiques étendus.

On distingue quatre stades d’AOMI selon la classification de Fontaine, chacun avec

des traitements spécifiques (3) :

Le STADE I correspond a un stade infraclinique : Le traitement préconisé¢ est la lutte
contre les facteurs de risque cardio-vasculaires modifiables, 1’application de régles
hygiéno-diététiques et I'éducation thérapeutique, ainsi qu'un traitement médical

(Statine, Antiagrégant plaquettaire, inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC)).

Le STADE 1I correspond a l'apparition des douleurs a l'effort ou claudication
intermittente. Le périmetre de marche peut étre plus ou moins réduit en fonction de la
gravité de I'AOMI (Supérieur ou inférieur a 200 metres). Le traitement médical est
celui du stade I. Une revascularisation par voie endovasculaire ou chirurgicale peut

étre proposée en fonction du caractére invalidant de cette claudication.

Le STADE III correspond a l'apparition des douleurs de repos : Ces signes
ischémiques séveres requierent une prise en charge médicale et chirurgicale semi-

urgente par revascularisation devant le risque important d'amputation.

Enfin, le STADE IV correspond a l'apparition de troubles trophiques, ulcérations

et gangreéne relevant d’un traitement chirurgical, primordial et urgent.
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A l'extréme une ischémie aigue de membre apparait.

Les arteres des membres inférieurs peuvent étre opérées selon trois techniques de
chirurgie artérielle : La dilatation intraluminale ou angioplastie, avec ou sans pose de stent,
l'endartériectomie qui est une désobstruction mécanique, avec ou sans patch d'élargissement,

et enfin le pontage, qui est une dérivation.

2. Les anévrysmes artériels

L'anévrysme artériel correspond a une perte du parallélisme des bords d'une artere,
entrainant une dilatation localisée permanente de l'artére avec une augmentation de diametre

d'au moins 50 % par rapport au diametre normal théorique de l'artere considérée.

Les anévrysmes vasculaires sont d'origine multiple. Encore une fois, 1'athérosclérose
est une étiologie fréquente a cette pathologie, en particulier en cas d'anévrysmes de l'aorte

abdominale.

La pathologie anévrysmale peut aussi rentrer dans le cadre d'une pathologie poly
anévrysmale (Maladie de Marfan, Ehlers Danlos de type IV...) ou d'une artérite

inflammatoire.

Le diagnostic de ces anévrysmes peut se faire suite a une découverte fortuite, un
dépistage familial, I'apparition de douleurs, des signes ischémiques aux membres inférieurs,

ou en extréme urgence suite a une rupture d'anévrysme.

De maniére a prévenir la rupture, un suivi régulier est préconisé associ¢ a un contrdle
tensionnel strict, ainsi que l'introduction de statines et d'anti-aggrégants plaquettaires
et l'application de mesures hygiéno-diététiques. Dans le cas des anévrysmes de l'aorte
abdominale, une prise en charge chirurgicale est indiquée en cas d'anévrysme de diametre

supérieur a [50-55]mm et/ou en cas de croissance rapide (>1cm/an). Grace a la mise a plat
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greffe, ou a la pose d'endoprothese, le chirurgien permet ainsi de sécuriser cette zone fragile

dont la rupture engage le pronostic vital.

Les anévrysmes d'origine infectieuse sont dénommés anévrysmes mycotiques en cas
de localisation aortique, et faux anévrysmes infectieux en cas de localisation périphérique
(4,5). Non consensuelle et difficile, leur prise en charge repose sur une concertation
multidisciplinaire semblable a celle entourant la prise en charge des IPV. La chirurgie est
particulierement risquée, de par la dissémination des germes potentielle, mais surtout devant
I'inflammation locale des tissus rendant I'hémostase et le rétablissement vasculaire difficile,
avec une morbimortalité conséquente et un risque d'infection de prothése vasculaire

important.

B. Type de protheése

Selon leur indication et le terrain des patients (1), la revascularisation se fera a l'aide
de stents vasculaires périphériques ou centraux (Stents couverts, endoprotheses), de patchs
vasculaires (en cas d'endartériectomie), ou de protheses tubulaires permettant de remplacer

une portion plus ou moins étendue de vaisseau (en cas de pontage) (1).
L’origine de ces greffons est variable :
e Les Greffons veineux autologues : Ils sont prélevés en per opératoire, et sont souvent

d'origine saphene. Ces greffons restent indéniablement privilégiés dés que possible.

Leur origine autologue explique un faible taux de complications infectieuses.

e Les prothéses synthétiques : En DACRON® (Polyester) ou ePTFE
(Polytétrafluoroéthyléne) selon l'indication anatomique, ces prothéses sont les plus
fréquemment utilisées. Leur composition et leur maillage en font des substituts

vasculaires trés exposés au risque d'infection.
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e Les allogreffes cryopréservées, prélevées sur donneur décédé: Ces greffons sont
privilégiés en cas de revascularisation sur sepsis, du fait de leur origine biologique et
leur meilleure résistance a la colonisation bactérienne. La difficulté quant a leur

utilisation reste leur disponibilité, notamment en urgence.

Actuellement, il n'existe aucun consensus permettant de privilégier un type de greffon

plutdt qu'un autre (6).

C. Antibioprophylaxie

Pierre angulaire de la prévention des infections de site opératoire, I'antibioprophylaxie
est une attitude consensuelle pratiquée en médecine et chirurgie interventionnelle en France.
En 2018, la SFAR a publié¢ une actualisation des recommandations formalisées d’experts (7).
En chirurgie de I’aorte, des artéres des membres inférieurs, des troncs supra aortiques, lors
des poses d'endoprothése artérielle, ou en chirurgie carotidienne avec patch, une
antibiothérapie par céfazoline 2 g IV lente, céfamandole ou céfuroxime 1,5 g IV lente est
préconisée. En cas d'allergie, il est préférable d'utiliser de la vancomycine a 30 mg/kg/60 min

en dose unique.

Il. L'infection de prothése vasculaire

A. Généralités

1. Epidémiologie

Bien que rare et ne concernant que 0.5 a 1% des greffons aortique et 2 a 6% des
greffons infra-inguinaux (8—12), I'IPV est une complication grave avec une morbimortalité
tres €levée. L'infection se compliquera dans 2 a 24% des cas par une thrombose de prothese.
Jusqu’a 29% des patients présenteront une ischémie de membre se compliquant d'une

amputation dans 4 a 14% des cas.
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Enfin, 8 a 10% des patients seront sujets a une réinfection. L'IPV est a 1'origine d'une
mortalité allant de 14 a 75% (13—15). En cas de fistule prothéto-digestive (FPD), le taux de

survie a 5 ans est de 61% (16).

La fréquence des IPV est stable depuis 50 ans, avec globalement 1,5% des prothéses

vasculaires qui s’infectent (17).

2. Facteurs de risque

Divers facteurs de risque de développer une IPV ont été mis en évidence (13,18-20) :

Les facteurs de risque (FDR) pré-opératoires identifiés sont :

e La présence de foyers infectieux

e L'hypertension artérielle

e La dyslipidémie

e L'obé¢sité (IMC>30kg/m?)

e L'insuffisance rénale chronique

e Le diabete

e La corticothérapie

e L'immunosuppression

e L'alcoolisme chronique

e Le tabagisme chronique

e ['age>80 ans

e Le portage sain de bactéries multirésistantes (BMR)
Les facteurs de risque per-opératoires identifiés sont :

e L'abord Inguinal
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e La transfusion

e ['utilisation d'amines

e L'hypoxémie per opératoire

e La ré intervention chirurgicale

e Une intervention en urgence

e La chirurgie du membre inférieur

e La durée opératoire supérieure a 4h

e [L'absence d'antibiothérapie prophylactique

e L'érosion digestive

L'ischémie et/ou nécrose colique.

Les facteurs de risque post-opératoires identifiés sont :
e Les bactériémies itératives
e La présence d'une plaie infectée

e L'apparition d'un hématome ou d'un lymphocéle.

3. Physiopathologie

a) Mode de contamination

L'TPV peut étre consécutive a une infection par voie hématogeéne. En effet, les études
ont retrouvé un taux d'hémocultures positives associées a I'IPV de 25% a 40% (21). Ce taux
correspond a une analyse globale, ne dissociant pas les hémocultures positivées
secondairement a partir du foyer de la prothése de celles secondaires a un autre foyer

infectieux, a l'origine de la colonisation bactérienne.
Une autre voie de contamination, plus fréquente, est la contamination par contiguité,

de la périphérie vers la profondeur. Que ce soit secondaire a une lymphorée, une plaie de
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cicatrice, ou suite a une infection intra abdominale, ce mode de contamination intervient
souvent en per-opératoire ou en post opératoire immédiat.
b) Biofilm
Le biofilm correspond a un agglomérat de micro-organismes dans une matrice

polysaccharidique complexe, adhérant a la surface des prothéses vasculaires.

Il joue un role central dans la persistance de l'infection et explique les difficultés
inhérentes a la prise en charge des infections sur matériel prothétique (22—24). Comme pour
les protheses valvulaires ou orthopédiques, sa formation est progressive (25). Elle débute par
la fixation des bactéries a la surface du matériel prothétique. Selon la bactérie incriminée et
selon le matériau utilisé, cette capacité¢ de fixation est plus ou moins importante (26,27). Se

formera par la suite une matrice exo polysaccharidique, entourant et protégeant les bactéries.

Par cette structure, les bactéries organiseront un microcosme, les protégeant des
défenses de l'organisme, mais aussi des agents antibiotiques (28). Ce biofilm mature va
pouvoir essaimer des bactéries a distance, et garder en son sein des bactéries quiescentes (29).
Ces bactéries au métabolisme ralenti, seront protégées de la plupart des antibiotiques qui ont
pour cible la mitose bactérienne (30). Il sera aussi a l'origine de nombreuses résistances, ce
qui explique I'écologie complexe des IPV (31).

Un traitement chirurgical est nécessaire pour I'élimination de ces structures

inaccessibles a un traitement médical seul (32).

¢) Ecologie bactérienne

Selon sa localisation et sa porte d'entrée, les germes incriminés dans I'I[PV sont

variables.

Ainsi, les IPV intra cavitaires abdominales sont fréquemment poly microbiennes,

secondaires a des entérocoques, a des bacilles gram négatif (BGN) ou a des champignons.
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En revanche, les infections extra cavitaires ont une porte d'entrée cutanée privilégiée.
Elles sont souvent secondaires a des Streptocoques, des Staphylocoque Coagulase Négative,
et le plus fréquent, Staphylocoque Aureus. Ces patients sont souvent porteurs sains de cette
bactérie du fait de leur passif hospitalier préopératoire. La prévalence des infections a

Staphylocoque Aureus Résistant a la Méticilline (SARM) n'est pas négligeable (10-53%) (33).
De fagon générale, I'écologie bactérienne est la suivante (14,33,34) :
e Pas de germe retrouvé : 5-20%
e Staphylocoque Auréus : 18-53%
e Staphylocoque Coagulase Négative : 5-15%
e Streptocoque/Entérocoques :15-27%
e Bacille Gram Négatif/Entérobactéries :15-49%
e Anaérobie :10%
e Champignons : 4-5%

e Poly microbienne : 20-27%.

B. Définition

Plusieurs auteurs ont tenté de définir les infections de prothése vasculaire, sans
qu’aucune définition proposée n’ait été scientifiquement approuvée (13). En 2005, Fitzgerald
et al. proposent de se baser sur un faisceau d'arguments afin de définir une IPV (10). Inspiré
des criteres de Dukes, le diagnostic repose sur plusieurs criteres clinico-biologiques, confortés

pas des arguments radiologiques et microbiologiques.

En 2015, le groupe de réflexion sur les infections de prothése (GRIP) a publié un
document colligeant les données de la littérature concernant la prise en charge de ces IPV.

Il y est abordé I'aspect diagnostique de ces infections (35).
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1. Critéres Clinico-biologiques

Le tableau clinique d'infection de prothése peut étre fruste, et particulierement variable

d'un patient a l'autre.

Fitzgerald et al. ont proposé de rechercher les signes suivant lors de la prise en charge

des patients suspectés d'IPV :

e Fidvre, frissons, sepsis sévere, choc septique voire hémorragique (en cas de fistule
aorto-digestive ou sur rupture anastomotique du pontage)

e Douleur localisée

e Erythéme

e Tuméfaction locale

e Fistule productive

e Abces

e Non-intégration tissulaire de la prothese (sauf s’il s’agit d’un implant en PTFE dont la
non intégration est inhérente aux spécificités du matériel).

Associé a ces signes cliniques, la recherche d'un syndrome inflammatoire biologique
est nécessaire (Hyperleucocytose a Polynucléaires Neutrophiles (PNN) ; Elévation de la
CRP).

Ces signes biologiques ne sont pourtant pas toujours présents. Ces signes cliniques sont repris

par I'équipe de Legout et al. en 2012 et appliqués a de nombreuses études récentes (21).

2. Critéres Bactériologiques

Le diagnostic bactériologique de I'IPV reste le fondement de la prise en charge

médicale de ces patients.

La réalisation de prélévements bactériologiques avant de débuter toute antibiothérapie

est sans conteste le garant de la gestion fiable et efficace des IPV.
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En I'absence d'urgence médicale ou chirurgicale (choc septique ou hémorragique), un
prélévement bactériologique profond doit précéder toute introduction d'antibiothérapie

probabiliste.

Il est essentiel d'abandonner la réalisation d'écouvillons, en particulier de surface. Cet
examen est inutile et de mauvaise qualité. Il pourrait alors orienter a tort une prise en charge

anti-infectieuse (36).

Les hémocultures sont un examen clé en 1'absence d'acces immédiat a un prélévement
du site infecté. L'étude prospective réalisée par Legout ef al. a tout de méme retrouvé un taux
d'hémocultures positives relativement faible, de 34% (13). Elles sont positives dans 20% a
60% des cas d'IPV précoce, et aux alentours de 40% en cas d'IPV tardive. Dans 1'idéal, il faut
réaliser une hémoculture quotidienne en préopératoire, associée a la réalisation d'une

hémoculture en postopératoire immédiat.

Le prélevement de pus ou de liquide péri-prothétique au niveau du site infecté dans un
flacon stérile est essentiel. Par ailleurs, au moins 3 fragments de prothése réséquée, au niveau
des anastomoses, doivent étre analysés afin de procéder a une classification correcte de la

pathologie.

Enfin, en cas de prélévement retrouvant de la flore commensale (Staphylocoque
Coagulase Négative, Propionibactérium Acnes, Corynebacterie...), il est fortement conseillé
de retrouver le germe sur plusieurs prélévements différents, pré et post opératoires, avant de

conclure a leur imputabilité dans I'IPV en cours (21).

Il est important de réaliser un antibiogramme pour toute bactérie mise en évidence,
afin de pouvoir rétrocéder l'antibiothérapie probabiliste large spectre le plus rapidement

possible, et éviter ainsi la sélection de germes mutants multi résistants.
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Les prélévements doivent €tre mis en culture prolongée en I'absence de détection de
germe initialement et inclure une analyse mycologique (37).

En cas de prélévements négatifs, 'apport de la PCR universelle 16S ou des PCR ciblée
(mecA, PCR staphylocoque etc.) est une avancée majeure permettant de mieux orienter la

prise en charge des IPV a bactériologie négative (37).

3. Critéres d'imagerie

Les signes évocateurs d'IPV a I'imagerie sont :
e Laprésence de gaz et/ou d'une fistule prothéto-digestive (FPD)
e L'infiltration péri ou endoprothétique
e La présence d'une collection liquidienne péri-prothétique
e Laprésence d’un pseudo anévrysme anastomotique et la fuite de produit de contraste
e La thrombose de prothese
e L’urétérohydronéphrose par compression extrinseque
e L'hyperfixation inappropriée en cas d'imagerie nucléaire.

Ces signes sont recherchés devant toute suspicion d'IPV, et résumés par Senneville

dans un algorithme de prise en charge (38).

Le gold standard actuel reste I'AngioTomoDensitoMétrie (AngioTDM). Cet examen
permet une évaluation assez précise des lésions et garde une spécificité et une sensibilité
intéressantes dans ce contexte. Sa limite premicre est la fiabilit¢ des résultats en
postopératoire immédiat. En effet, réalis¢ moins de 2 mois apres la chirurgie initiale, il est

difficile d'en interpréter les résultats de fagon certaine.
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L'échographie garde une place intéressante dans le diagnostic d'IPV, en permettant le
dépistage de thromboses, de faux anévrysmes et de collections périprothétiques. Son usage

reste cependant restreint.

La place de I'IRM est encore a ce jour discutable. Sa faible accessibilité en fait un
examen peu routinier. Bien que plus fiable que I'AngioTDM pour la détection d'épanchements
et d'inflammation, sa principale limite est son délai de réalisation. La persistance de signes a
I'IRM plus de 6 mois apres le geste chirurgical initial est suspect d'IPV. La détection d'IPV

précoce est donc compromise par cet examen.

Enfin, les examens de médecine nucléaire ont une place de plus en plus importante

dans I’objectivation des IPV, en particulier en cas de doute diagnostic.

La scintigraphie aux leucocytes marqués, avec une sensibilit¢ de 100% et une
spécificité de 90% a 100%, est un examen clé. Sa limite principale est I'absence d'information
morphologique (39-41).

Cette problématique est en partie réglée par le PET-scanner. Cependant, cet examen a
une moins bonne spécificité et sensibilité. Certaines prothéses présentent par ailleurs une
fixation physiologique au PET-scan ce qui représente une limite importante a son utilisation

(42—44). 1l n'a pas 1'Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) dans cette indication.
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C. Classification

Pour le GRIP, apres analyse de ces différents critéres, on distingue 3 catégories d'IPV :

Certaine - Probable - Possible

CERTAINE = 2 critéres parmi

Clinique Exposition de la prothése au travers d'une plaie ou d'un viscére
Chirurgical Présence de pus au contact de la prothése

Iconographique  Collection (air/liquide) autour de la prothése apres le deuxiéme mois

Microbiologique  Présence de micro-organismes au contact de la prothése

PROBABLE
2 1 signe clinique Hémoculture positive
ET ou
e Sepsis et/ou FPD hémorragique Collection, abces ou faux anévrysme
e Choc septique voir hémorragique apres le 2éme mois
e Douleur
e Erytheme

e Fistule productive

e Tuméfaction locale

e Non intégration de la prothése
(hors PTFE) et/ou abceés
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POSSIBLE
2 1 signe clinique
Oou CRP>10mg/L et/ou GB>10G/L

e Sepsis et/ou FPD hémorragique
e Choc septique voir hémorragique OU  Collection, abcés ou faux anévrysme
e Douleur apres le 2éme mois
e Erythéme
e Fistule productive
e Tuméfaction locale
e Non intégration de la prothése
(hors PTFE) et/ou abces

L'TPV est considérée comme précoce lorsqu'elle advient dans les 4 premiers mois
suivant la pose de prothese. Elle est dite tardive au-dela des 4 mois. Cette dualité trouve sa
source initiale dans une écologie bactérienne et une virulence différentes (10,21). Ainsi, les
IPV précoces seraient plus fréquemment dues a des germes virulents (Staphylocoque Aureus,
Pseudomonas Aeruginosa...). En cas d'IPV tardive, les germes seraient moins fréquemment
retrouvés, avec souvent un faible pouvoir pathogéne. Cependant plusieurs études peinent a

mettre en évidence cette dualité (13,45).
L'TPV peut également étre classée en fonction de sa localisation anatomique et de sa
gravité.
Szilagyi en 1972 a proposé une classification en 3 grades (46) :
GRADE I : Atteinte du derme
GRADE II : Atteinte du tissu sous cutané

GRADE III : Atteinte de la prothese.
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En 1988 Samson a détaillé le grade III en trois sous-groupes (47) :

GRADE III : Infection atteignant le corps de la prothése et non ses
anastomoses

GRADE IV : Infection avec atteinte des anastomoses

GRADE V : Infection avec atteinte anastomotique associée a un saignement ou

une bactériémie.

Enfin, la classification de BUNT modifiée en 1994 a permis de catégoriser les IPV.

Cette classification est reprise dans la plupart des études actuelles (48).

CLASSIFICATION DE BUNT MODIFIEE

PO IPV profonde, Aortique Intracavitaire

P1 IPV superficielle, Extracavitaire

P2 IPV superficielle avec portion extracavitaire des 1PV aortiques intra-
cavitaires

P3 IPV stents carotidiens/Patchs

Non classée IPV avec Fistule prothéto-digestive (FPD)
IPV sur pontage extra anatomique

lll. Prise en charge thérapeutique

A. Prise en charge chirurgicale

A T'heure actuelle, la prise en charge chirurgicale optimale réside en une résection
complete du matériel infecté avec excision large des tissus infectés et nécrosés (10,15,49).

Cette regle est le primum movens pour espérer la guérison du patient.

Une revascularisation immédiate ou retardée peut alors étre envisagée. Le gold
standard pour les IPV intra cavitaires est a ce jour la revascularisation extra-anatomique, en

particulier en cas d'abcgs retro péritonéal (16,50-54).
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Néanmoins, ces techniques sont confrontées a de nombreux obstacles :

Tout d'abord I'emplacement de la prothése et le terrain septique du patient peuvent étre
a l'origine d'une prise en charge chirurgicale retardée et suboptimale, au cours de laquelle le
chirurgien peut se limiter au drainage d'une collection ou d'un abces, associé ou non a une

résection partielle de la prothese.

Par ailleurs, de nombreuses études montrent une supériorit¢ de nouvelles techniques
chirurgicales vis a vis de la prise en charge par revascularisation extra anatomique. Celle-ci a
pour objectif principal de ne pas réimplanter du matériel prothétique sur un terrain infecté
et inflammatoire. Cependant, le pontage axillo fémoral, jusqu’a présent gold standard, est
grevé d’un nombre important de complications, en particulier un taux de thrombose précoce
important (6,50). Un récente métanalyse préconise en cas d’IPV intra cavitaire et en 1’absence
de FPD, I'utilisation de prothéses recouvertes d’acétate d’argent chez la personne agée, et de
manicre générale de privilégier 1’autogreffe veineuse (55). Elle propose d’utiliser des
prothéses avec revétement d’acétate d’argent, de rifampicine ou des allogreffes en cas de

FPD.

Cependant, les protheses imprégnées a la rifampicine peuvent parfois présenter le
risque d’émergence de résistances a la rifampicine en cas d’infection du site opératoire a fort
inoculum (56). Et ce sans avoir de réel bénéfice, puisqu’en moyenne cette imprégnation
disparait en 7 jours (56,57). De plus, elles n’ont pas d’indication en cas d’infection 8 SARM
(58-60).

L’allogreffe est actuellement particulierement utile pour une prise en charge in situ des
patients infectés (16,61-63). De qualité supérieure et anatomique, elle permet de diminuer

fortement la création d’un biofilm par les bactéries toujours présentes sur le site chirurgical.
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Leur disponibilit¢é en urgence est leur principal facteur limitant. Leur tolérance a la
décongélation et le risque accru de faux anévrysme et de rupture en font un greffon

relativement fragile.

Enfin, malgré 1’avénement des nouvelles techniques de pontage par procédure
interventionnelle, les endoprothéses occupent une place minime dans les revascularisations en
cas d’IPV. Privilégiées en cas de rupture d’anastomose et d’urgence chirurgicale, leur mise en
place n’associe pas une résection des tissus infectés. Elles sont donc réservées aux situations

d’urgence.

B. Chimiothérapie anti-infectieuse

Trés peu d’études s’intéressent a la prise en charge médicale des IPV. La plupart
d’entre elles sont rétrospectives, et les conclusions concernant I’antibiothérapie sont souvent

déduites secondairement.

Le GRIP rappelle en 2015 les principes fondamentaux de cette prise en charge

antibiotique dans une large revue de la littérature (35).

1. Antibiothérapie Probabiliste

Il n’existe pas a I’heure actuelle de consensus sur le délai optimal d’administration de

I’antibiothérapie avant chirurgie sans risquer de fausser les résultats bactériologiques.

Dans un soucis d’optimisation, il est préférable, en dehors des situations d’urgence
telles que les choc septiques ou hémorragiques, de ne pas débuter une antibiothérapie
probabiliste avant la réalisation de prélévements per opératoires (35). Ceci afin de diminuer
les risques d’éradiquer un germe potentiellement peu virulent et de participer a 1I’émergence

de bactéries multirésistantes.

C’est pourquoi, dans tous les cas, au minimum 1 paire d’hémocultures doit étre réalisée avant

le début des antibiotiques.
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L'antibiothérapie probabiliste se doit d’étre bactéricide indépendamment de la phase
de croissance bactérienne, a large spectre, avoir une bonne biodisponibilité et pénétrer le
biofilm, et posséder un pouvoir anti-adhérentiel en étant le moins néphrotoxique possible.
Devant I’incidence ¢levée d’infection a Staphylocoque Aureus et devant la gravité des
infections a SARM (en 2012, jusqu’a 16% des IPV étaient encore dues au SARM (13)), le
recours a un glycopeptide est fortement recommandé¢. Bien que n’ayant pas I’AMM dans cette
indication, la daptomycine est le glycopeptide de choix (13,35,37,64—66).

L’adjonction d’un aminoside est fortement conseillée. Cet agent a montré un impact

sur la survie des patients présentant des tableaux cliniques graves (14).

2. Antibiothérapie Curative

Dés réception des résultats de I'examen direct des prélévements bactériologiques puis
de D’antibiogramme, 1’urgence réside dans [’adaptation du traitement antibiotique. Un

traitement parentéral a fortes doses sera initialement privilégié.

L’antibiothérapie postopératoire variera en fonction de la chirurgie réalisée. En cas de
chirurgie optimale, une association d’antibiotiques pourra rapidement étre administrée par
voie orale, en particulier concernant les molécules ayant une bonne biodisponibilité
(Fluoroquinolones, rifampicine...). Avant 1'adjonction de rifampicine, il est nécessaire que les
hémocultures soient négatives depuis au moins 3 jours afin d'éviter 1'émergence de germes

résistants. Cette molécule ne doit jamais étre utilisée en monothérapie.

Aucune recommandation a ce jour n'est claire sur la durée de traitement idéal.
Cependant, un traitement minimal de 6 semaines en post-opératoire est préconisé par le GRIP.
En cas de chirurgie suboptimale, la prise en charge antibiotique curative est plus
complexe, et les durées de traitement sont variables. Elle se doit d'étre suppressive, afin

d'éviter la croissance bactérienne périprothétique et une rechute précoce. L'antibiothérapie
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suppressive est une alternative au traitement curatif chirurgical. Elle a pour objectif d'inhiber
la multiplication bactérienne péri-prothétique quand une explantation totale de prothése n'est
pas réalisée. Sa durée est indéfinie et réévaluée au cas par cas, potentiellement a vie. Elle
repose sur un traitement par voie orale si possible, idéalement en monothérapie, par des

molécules bien supportées par le patient (67).

Une antibiothérapie suppressive suppose une documentation claire de l'infection. Une
réduction du volume de 1'inoculum par voie chirurgicale ou radiologique est préférable chez
ces patients. Le devenir du malade en cas de chirurgie non optimale est incertain, ces patients

étant plus a risque de rechute.

Dans tous les cas, une prise en charge multidisciplinaire est fortement recommandée.
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IV. Prise en charge des anévrysmes mycotiqgues

Bien que la littérature soit pauvre du fait de la rareté de cette pathologie, la prise en
charge chirurgicale et médicale de cette pathologie s'apparente a celle des IPV sans lui
correspondre en tous points. Une résection de l'artére infectée est nécessaire, associée a une
antibiothérapie de 6 semaines. Cependant, aucun consensus de prise en charge n'existe a ce

jour (4,68,69).

Devant ces incertitudes quant a I'attitude thérapeutique, nous avons voulu
réaliser un état des lieux de la prise en charge au CHU Charles Nicolle 2 Rouen des
patients présentant une IPV. Le but étant d’analyser les pratiques diagnostiques et
thérapeutiques, a la fois médicales et chirurgicales. Nous avons par ailleurs comparé
cette prise en charge a I'avis d'expert présenté par le GRIP afin de mettre en évidence

les discordances et tenter de proposer des pistes d'amélioration
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. Obijectifs

L'objectif principal de notre étude est d'évaluer la prise en charge thérapeutique

pluridisciplinaire des IPV dans le service de chirurgie vasculaire.
Les objectifs secondaires sont :
e Evaluer la prise en charge diagnostique chez ces patients porteurs d'une [PV
e Comparer la prise en charge de ces patients a I'avis d'expert proposé par le GRIP

e Evaluer la survie et les complications secondaires a I'lPV.

II. Type d’étude

Il s'agit d'une étude observationnelle rétrospective mono centrique réalisée au CHU

Charles Nicolle de Rouen, sur quatre années.

lll. Critéres d'inclusion

Ont été inclus tous les patients porteurs dune IPV extracardiaque (aortiques ou
périphériques) pris en charge au CHU Charles Nicolle de Rouen, entre le ler janvier 2014

et le 31 décembre 2017.

Tout patient présentant une bactériémie dans le mois qui suit la pose de prothese
vasculaire, associée ou non a un autre foyer infectieux non vasculaire, a été inclus (selon

Legout et al. ces patients doivent étre considérés comme suspects d'IPV (21)).

Pris en charge de fagon trés similaire au CHU de Rouen, les cas d’anévrysme

mycotiques ont été également analysés dans notre étude.
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IV. Critéeres de non-inclusion

Afin d'étudier une population relativement homogene, n'ont pas été inclus les patients

ayant bénéficié d'un pontage périphérique au-dela du réseau poplité (pontage tibial).
Les implants suivants n'ont pas été pris en compte dans ce travail :

e Les stents coronariens ou périphériques

e Les prothéses en autogreffe veineuse

e Les endoprothése isolées

e Les patchs vasculaires (périphériques et carotidiens)

e Les prothéses valvulaires cardiaques

e Les pontages carotidiens

Les patients avec une prise en charge complexe relative a une accumulation de foyers

septiques ont été exclus.

Enfin, dans le cas d’'un manque important d'informations recueillies, les patients ont
été exclus secondairement. Ce manque d'informations correspond dans tous les cas a une

absence de dossier médical complet consultable.
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Critéres d'évaluation et recueil de données

A. Criteres d'évaluation

Pour chaque patient, ont été relevés les parameétres suivants :

. Les antécédents et caractéristiques démographiques

. Les criteres diagnostiques retenus :

Cliniques
Biologiques
Bactériologiques

Radiologiques.

. La prise en charge antibiotique :

Probabiliste
Adaptée a la documentation bactériologique
Durée et posologie de l'antibiothérapie

Antibiothérapie définitive mise en place a la sortie du patient

. La prise en charge chirurgicale :

Type de chirurgie
Optimale en cas de résection compléte du matériel prothétique infecté
Suboptimale en cas de résection incompléte du matériel prothétique infecté

En cas de revascularisation, type de matériel et technique utilisés (In Situ ou extra-

anatomique)

Etude du délai de prise en charge chirurgicale par rapport a la date de diagnostic.
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Nous avons également recherché les facteurs de risque inhérents au patient et a sa
prise en charge initiale (Type de prothése, indication, contexte d'urgence ou non,

caractéristiques per opératoires et clinique post opératoire).

Enfin, les cas ont été classés en IPV, certaine, probable ou possible selon la définition

sus-citée et suggérée par le GRIP.

Nous avons ¢également analysé¢ les bactériémies survenant dans le mois post-

opératoire, que ce soit dans le cadre d'IPV certaines ou probables.

A été considérée comme récidive toute nouvelle infection de prothése apparaissant
avant la fin du traitement antibiotique préconisé et comme nouvelle infection toute infection,

apparaissant au terme du traitement initial. Ces définitions s'appliquent quel que soit le germe.

Pour les patients multi opérés, le pontage initial de référence pris en compte est le
premier pontage comprenant un segment incriminé dans l'infection, et jugé le plus probable

selon I'anamnése du patient.
Pour tous les cas cités ci-dessous, la prise en charge a été considérée comme non
adaptée :
e Sur le plan radiologique
o Toute réalisation d'examen radiologique non recommandé
o Tout délai inadéquat a une interprétation fiable (inférieur a 2 mois en cas
d'angioTDM par exemple)
o En cas de non réalisation d'examen radiologique diagnostique.
e Sur le plan microbiologique
o En cas de réalisation d'écouvillon ou d'analyse de liquide de redon

o En cas de réalisation d'une antibiothérapie avant le moindre prélévement
bactériologique
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o Lorsque le germe incriminé a été un germe commensal retrouvé sur un

¢chantillon isolé
o En l'absence de réalisation d'hémocultures lors de la prise en charge.
e Sur le plan chirurgical

o Toute prise en charge chirurgicale sans explantation compléte de la

prothése.
e Sur le plan des antibiotiques

o Toute antibiothérapie inférieure a 6 semaines en post opératoire et/ou apres

la premiere hémoculture négative

o Toute antibiothérapie débutée en I'absence de prélévements

bactériologiques préalables (Hémocultures ou prélévements profonds)

o Toute antibiothérapie probabiliste sur terrain a risque (hospitalisations
prolongées ou fréquentes, sepsis sévere ou choc, urgence chirurgicale) a

spectre non large

o Toute antibiothérapie ne comportant pas d'aminoside alors qu'il est
préconisé

o Toute antibiothérapie sans adaptation a I'antibiogramme

o Toute antibiothérapie a posologie basse. A été considérée comme posologie

basse toute posologie inférieure a celle préconisée par le GRIP (Annexe 1).

Les délais de prise en charge chirurgicale ont ¢été  calculés

a partir du moment ou, a l'anamneése, I’ensemble des critéres obtenus permettaient de définir

I’IPV. Nous avons également évalué les durées de traitement antibiotique, et distingué la

durée totale de traitement de la durée "efficace", c'est-a-dire la durée de traitement

antibiotique instauré a partir du moment ou le sepsis semblait controlé.
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Enfin, nous avons relevé tous les avis spécialisés d’infectiologues retrouvés dans les
dossiers ainsi que la réalisation d’un staff bactériologique ou d’une Réunion de Concertation

Multidisciplinaire (RCP).

Pour finir, nous avons évalué les durées moyennes d’hospitalisation des patients.

B. Recueil de données

Par le biais du Département d’Informatique Médicale (DIM) du CHU de Rouen, ont
été récupérés tous les dossiers correspondant au codage « infection de pontage » (T82.7) ou

tout dossier associant les codages « sepsis » et « pontage » (Z95.88) (Annexe 2).

Les informations médicales ont été recueillies grace au dossier papier des patients
ainsi que les dossiers informatisés (étudiés sur la plateforme CDP2®, le logiciel ICCA® lors
d'une hospitalisation en réanimation, et HEO® lors de I’hospitalisation en secteur

conventionnel).

VI. Données et analyses statistiques

Les prises en charge médicale, chirurgicale, diagnostique et globale ont été
confrontées aux recommandations d’expert publi¢es par le GRIP en 2015.

L’application Python en local de saisie de données et de calcul d’indicateurs a permis
une analyse statistique des données avec utilisation complémentaire du logiciel R®.

Les résultats sont exprimés en médiane et espace inter quartile pour les variables

quantitatives, et en effectif brut avec pourcentage simple pour les variables qualitatives.

La comparaison entre les effectifs a ¢été réalisée au moyen d’un test de CHI2 ou de
Fischer (en cas d’effectif théorique < 5) pour les variables qualitatives et d’un test de Mann-
Whitney ou de Student pour les variables quantitatives.

Le seuil de significativité a été fixé de fagon conventionnelle a un p<0,05.
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l. Résultat principal et parcours des patients

FLOW CHART

TOTAL
DOSSIERS
176 (100%)

Anévrysmes
Mycotiques

Soit 102 CAS
|
I

IPV IPV
PROBABLE POSSIBLE

79 (77%)

Sur les 176 patients répondant aux critéres attribués par la direction de 1’informatique
médicale du CHU de Rouen, 91 patients ont été retenus dans notre étude, dont 8 présentant un
tableau d’anévrysme mycotique. Trois patients ont été exclus par manque d’informations

disponibles dans les dossiers examinés.
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Sur ces 84 patients inclus, 102 cas d’IPV ont été analysés. En effet, pour certains

patients, 1’évolution clinique a été marquée par des épisodes itératifs d’IPV sur les quatre

années de notre étude, ce qui explique le nombre de cas étudiés supérieur au nombre de

patients.

(médian) (9_111_1_6_98_)_
Age au moment de la pose
(médian) ~ (annces)
Sexe masculin, () _
Indication: ~ AOMIL, (n)
. Anévrysme, (n)
FDR Patient :

Portage BMR (n)

TOTAL
o N=102

|(%)ou[EIQ]
68 ; [60-73]
64 : [57-71]
84 | 8%
B %
31 30% |
1730 T 29%
Lo 1%
120 0 20% |
183 | 8% |
79 L T1% ]
125 1 25%
136 1 35%
o2t b 21%
8L L 19%
127 0 26%
123 1 23%
128 T 21%
13 1 13%

e

e

IPV CERTAINE
__________ N=79
i (%)ou[EIQ] i
68 [61-73]
62 | [57-70]
65 | 82%
ol TT%
20 1 25%
23 1 29%
8 | 10%
16 | 20%
64 | 81%
59 1 74%
17 1 22%
31 39%
19 1 24%
65 L 82%
18 1 23%
18 1 23%
23 1 2%
9 T 11%

P S U I N

IPV PROBABLE
o NZ2L

| (%)ou[EIQ]

67 [60-73]

65 | [60-73]
17 81%
10 b 48%
AL 52%
5 24%

30 14%

30 14%

17 1 81%

18 | 86%

7 T 33%
5 L 24%
L 5%
14 b 67%
8 38
LA L 1%
LS L A%

47 19%

Tableau Ia : Caractéristiques démographiques des patients atteints ou suspects d’IPV
(FDR : Facteur de risque ; HTA : Hypertension artérielle ; HCT : Hypercholestérolémie ; MI : Membres

inférieurs ; ATCD :Antécédents ;

BMR :Bactérie multirésistante ; IPV : Infection de Prothese Vasculaire)

Il s’agit d’une population essentiellement masculine, avec de nombreux antécédents

cardiovasculaires (81% des patients de la cohorte présentent une HTA, 77% des patients ont

une hypercholestérolémie, 35% des patients sont coronariens), présentant un tabagisme actif

ou sevré dans 79% des cas. Dans 27% des cas, les patients ont déja été atteints d'TPV.

(Tableau Ia et Ib)

La majorité des IPV sont des IPV certaines (77%).
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TOTAL IPV CERTAINE : IPV PROBABLE
e N=102 | ] N=79 | o N=21
[ CopoulEIQ] | T (%)oulEIQ] | 1 (%)oulEIQ]
Matériel: e | I N
o Polyester, (n) | 46 | 45% | 35 | 44% | 11 | 52%
__________________________ PTFE, ()| 48 | 47% | 38 | 48% | 8 ' 38%
____________________ Allogreffe, ) | 6 | 6% | 5 | 6% i 1 1 5%
FDR Per-opératoires: e | [
________ Reprise chirurgicale, (n) | 55 | 54% | 46 | 58% i 8 | 38%
_______________ Artériographie, (n) | 32 1 31% | 28 | 35% i 3 | 14%
____________ Incision pli Aine, (n) | 72 | 70% | 61 | 77% . 9 | 43%

Difficultés chirurgicales lr ] 1' ur
________________________ locales, (n) | 36 i 35% | 31 i 3% i 4 . __19% __
e Durée bloc, (min) | 240 | [190-290] | 220 ; [190-250] | 280 | [250-290]
o Transfusion, (n)| 34 | 33% | 24 [ 30% | 9 | 4% _
____________________ CellSaver, () | 13 | 13% | 7 [ 9% | 6 | 2% _
Amines, (n) | 26 | 25% 12 ! 15% ' 14 67%

Tableau Ib : Caractéristiques chirurgicales et per-opératoires des patients atteints ou
suspects d’IPV
(PTFE : Polytétrafluoroéthyléne ; FDR : Facteur de risque)

Sur les 102 cas, 78 ont bénéficié de la mise en place initiale de la prothése au CHU de
Rouen, soit 76% des cas étudiés. Dans le cas des IPV certaines, 45 sur 79 ont bénéficié d’un
pontage initial au CHU de Rouen (57%).

La chirurgie initiale a été réalisée en urgence ou semi-urgence dans 75% des cas, et
dans 80% des cas d’IPV certaines.

Le principal autre facteur de risque per-opératoire mis en €vidence est 1’incision au pli
de I’aine qui est retrouvé chez 70% des patients.

Dans 54% des cas, les patients avaient bénéficié d’une reprise chirurgicale de leur
greffon prothétique (Thrombectomie, re pontage, patch vasculaire...).

Nous avons recencé 13 cas d'TPV compliquant une revascularisation programmeée dans
le cadre d'une AOMI. Sur les 13 cas, 11 sont des IPV certaines. 6 cas ont bénéfici¢ d'une pose

de prothese initiale au CHU de Rouen. Un patient décédera pendant son séjour.
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En cas de cure d'anevrysme aortique, nous avons recencé 12 cas d'IPV compliquant

une chirurgie programmée (6 pontage aorto-aotiques, 6 pontages aorto-fémoraux). Tous ces

pontages ont été réalisés au CHU de Rouen. 11 de ces IPV sont précoces, 5 d'entre elles sont

des IPV certaines. 8 présenteront une bactériémie associée. 2 patients décederont pendant leur

séjour.

Durée de s¢jour ()
Réanimation, (n)
.Gsonooo (meédian)
1PV précoce, )
1PV tardive, | )
_Délai median IPV précoce  (j)
_Délai median IPV tardive ()

BUNT
____________________________________ PO (n).
____________________________________ P1 (n)
____________________________________ P2 (n)
__________________________________ FPD (n)
________________________________ Autre (n)

SAMSON :
____________________________________ 1I (n)
____________________________________ IV (n).

V (n)

Choc hémorragique (n)

TOTAL
_________ N=102
| (%)ou[EIQ]
| 24 | [14-40]
38 1 37%
42
55 T s4%
47 T 46%
| 23 1 [6-60]
"_1'7_(')21'_;_'[_'557_-'3_'6_6'6']_'
13 1 13%
31 0 30%
24 0 24%
7 7%
20 T 8%
0 0
C 7
0 T 0%
o8 T T
755 T 5%
B
77 5%
30 T T29%
21 1 21%
19 1 19%

IPV CERTAINE
_________ N=T9

| (%)ou[EIQ]
27 1 [17-41]

31 1 39%
35 |
38 | 48%
41 1 52%
30 1 [15-62]
1747 1 [803-4069]

7 0 9%
26 | 33%

18 | 23%

7 9%

22 1 28%

0 I 0
4 5%
0 T3%
26 1 33%
39 1T 49%

4 1 5%
59 1T 74%
25 | 32%

16 | 20%

18 | 23%

o, U U U

___________________________________________________

IPV PROBABLE
_________ N=21_ .
| (%)ou[EIQ]
14 1 [10-20]

7 1 33%

60 |

15 | 71%

6 | 29%

6 | [5-48]
331 | [177-474]

6 | 29%
3 14%

6 | 29%

0 0

7 1 33%

0 i 0
4 19%
0 o T
T 5%
16 1 76%

1 i 5%
16 L 6%

51 24%

51 24%

1 5%

Tableau Ic : Présentation clinique des patients atteints ou suspect’ d'IPV
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Age au moment de
I'TPV (médian)
(années)

Age au moment de
la pose (médian)
(années)

Insuffisance
rénale,(n)

Alcoolisme
chromque (n)

Portage BMR (n)

Autre
N=84
"""'f"(%)'éﬁ'[iéf'
_______ S
67 | [61-73]
“6’2“{’[’5’6'-'7'6']"
68 | 81%
)| 68 1 81%
)L 17 1 20%
ﬁﬁ?ﬁéﬁﬁ[ﬁﬁ?ﬁlﬁﬁ/ﬁoﬁ:ﬁ
101 12%
"'1'6";'“1_9'%“
(70 83%
)| 66 | T9% _
)| 18 1 21%
)| 301 36%
19 23%
)] 69 | 82%
25 1 30%
| 221 26%
28 1 33%
10 | 12%

Bactériémie
post opératoire
N=18
1 (%)ou[ED
_______ Q.
70 : [60-73]
"_7'()'_‘2"['6'6'-'7_3']_ '
161 89
|5 1 28%
130 T2%
4 2%
1 6%
4 2%
3%
|13 2%
T 39%
6 1 33%
2 1%
12§ 67%
2 : 11%
L 6%
01 0%
3 ' 17%

Bactériémie post opératoire

________________ N=18
IPV CERTAINE : IPV PROBABLE
_______Nf_7 ________ Lo N=1l
(%)ou[EI ' (%)ou[EI
_____ Q]Q]
61 ; [60-67] | 72 | [68-74]
'_6'1'4;'_[66?6'?]“"_75'_;’“[_6%'57'21']_ '
6.1 86% 10| 91% _
31 43% 2 1 18%
41 57% 9 1 81%
20 29% 2 i 18%
11 14% 0 i 0%
229‘7218"/
4TS, 9 8%
41 5% 9 1 8l%
2.1 29% | S i 4%
3. 43% 30 27%
L 14% 10 9%
6.5 86% 6 i 55%
1 14% L 9%
1L 14% 0 0%
01 0% 0.1 0%
21 29% 1 9%

Tableau Ila : Caractéristiques démographiques des patients présentant ou non une
bactériémie dans le mois post-opératoire

(FDR : Facteur de risque ; TA : Hypertension artérielle ; CT : Hypercholestérolémie ; MI : Membres
inférieurs ; ATCD : Antécédents ; BMR : Bactérie multirésistante ; IPV: Infection de prothése vasculaire)

Le diagnostic d’IPV probable repose dans 52% (11/21) des cas sur la présence

d’hémocultures positives dans le mois post-opératoire, associée a un signe clinique. Cette

bactériémie est isolée ou associée a une infection organique non vasculaire (Tableau Ilc).

Ces bactériémies post opératoires,

apparaissant dans le mois post-opératoire,
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concernent en particulier des patients porteurs de prothéses aorto-aortiques. Le tableau

clinique est alors plus souvent grave avec un tableau de choc septique dans 44% des cas

contre 15% des cas dans le reste de la population (p=0.03*). Une hospitalisation en

réanimation est associée dans 56% des cas, contre 33% des cas d'IPV. La différence n'est

cependant pas significative (p=0.1). Le tableau IIb rappelle les caractéristiques chirurgicales

des patients atteints de bactériémie dans le mois post opératoire et les compare a ceux atteints

d'TPV sans cette bactériémie post-opératoire. Les principaux facteurs de risque pré-opératoires

et per-opératoires retrouvés sont l'utilisation d'amines (72% vs 15% ; p<0.001*) et la

transfusion de dérivés sanguins, y compris l'utilisation du CellSaver (67% vs 26% ;

p<0.001%).

Amines, (n)

Autre

N=84
1 C%)oulEIQT |
320 38% |
451 54% |
6 1%
ST
29 | 35% |
68 1 B81% |
331 39% |
230§ [190-260] |
227 26% |
7 8% |

13 : 15%

Bactériémie post

opératoire

N=18
i ()oulEIQ] |
140 78% |
31T
05 0% ]
40 22% |
3 17%
4 2%
|3 17% |
275 | [225-293]
|12 67% |
6 33%
13+ 72%

Bactériémie post opératoire

IPV CERTAINE
_______ CN=T
| (%)oulEIQ]
50 7%
2.0 2%
0L 0%
200 29%
3 3%
JLopo 1%
2.0 2%
210 { [203-225]
50 71%
T
30 43%

18
IPV PROBABLE
_____ LNl
i(%)ou[EIQ]
9 i 8% _
L%
01 0%
2 1 18%
0 0%
3 21%
%
290 | [283-330]
T 64%
5 45%
10 1 91%

Tableau IIb : Caractéristiques chirurgicales et per-opératoires des patients présentant
ou non une bactériémie dans le mois post-opératoire
(P FE : Polytétrafluoroéthyléne ; DR : Facteur de risque)
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Durée de s¢jour (j)_|
Réanimation, (n)
IGS I (médian) |
APV précoce, (n)_ |
PV tardive, (n)
BUNT :
S PO (n) |
S Pl(n)
S P2 (n)
S FPD (n) |
. Autre (n) |
SAMSON :
S [(n) ]
S I (n)|
S 1 (n) |
S IV () |
V()

Choc hémorragique

(n)

------

______

------

Bactériémie
post opératoire
N=18
T GoulEiQ]
20 [12-48]
107 565 T
4400
181 100% |
0 0% |
104 56% |
L 6% |
5 28% |
0 0% |
20 1% |
0l 0% |
0l 0% |
0l 0% |
0 0% |
181 100% |
01 0%
100 56% ||
3 1% |
81 44% |
2§ 11%

Bactériémie post opératoire

I N8
IPV CERTAINE 1PV
o N=T
i (%)ou[EIQ] i
56| [24-62] 13
50 71% 5
380 58]
7. 100% 11
0 0% 0]
4 5T% 6
1 4% 0
1 14% 4]
0 0% 0]
1 14% 1]
0 0% 0.
0 0% 0]
0 0% 0.
0 0% |0
7. 100% 11}
o‘g 0% ojg
20 29% 8|
1 14% 2]
5 7% 3]
2§ 29% 0§

(%)ou[EIQ]

[10-18]

Tableau Ilc : Présentation clinique des patients présentant ou non une bactériémie dans
le mois post-opératoire

La médiane de durée d'antibiothérapie en cas de bactériémie post-opératoire de moins

d'un mois est de 20.5 jours (EIQ [15-42]) et de 38 jours (EIQ [18-49]) dans les autres cas

d'IPV.

A noter que dans 50% des cas de bactériémie dans le mois post-opératoire, aucune

prise en charge chirurgicale n'est associée.
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Sur la figure A nous remarquons que la symptomatologie des IPV est différente selon

leur caracteére précoce (IPV intervenant dans les quatre mois post-opératoires) ou tardif. En

particulier, la fievre est plus souvent retrouvée en cas d'IPV précoce (64% vs 45% ; p=0.05%),

les signes ischémiques sont plus souvent symptomatiques d'une IPV tardive (18% vs 36%,

p=0.04%).

70.00%
60,00%

40.00%

20,00%
10.00%

CLINIQUE

50.00% [

30.00% f

B Précoce (33)

0.00% L

el | Tardive (47)
3 S@p

Figure A : Manifestation clinique des IPV précoces et tardives
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TOTAL 1PV IPV
CERTAINE PROBABLE P
LoNsto O N=T9 o N=al |
1 (%)ou | (%) ou T (%) ou
_____________________________________________ o [EIQL | i JEIQL i [EIQ] |
Antibiothérapie probabiliste, 93 i 91% 75 i 95% 18 | 86% 0.15
(n) 5 5 5

Antibiothérapie globale 85 | 83% | 67 8% 18 | 86% | 1
inadéquate,  (m) | | S ]
Molécule inadéquate, (n) | 70 | 82% 511 76% 18 i 100% 0.07
T T  TPosologies basses, (n) | 551 63% | 41 1 61% | 12 1 6% || 014"
S ATB avantprvt, (n) | 37 1 44% || 31 1 46% | 4 | 22% | 012
Durée d'ATB insuffisante (<42jours) | 60 | 59% | 44 | 56% | 14 | 67% | 0.8
(n) do i o R |
Molécules | I N R
e Aminosides, (n) | 78 | T76% | 62 | 78% 15 | T1% || 067
e Gentamicine, (n) | 46 1 59% || 38 | 61% = 8 | 53% | 047
L Amikacine, (n) | 46 | 59% |36 | 58% 9 i 60% | 1
e Daptomycine, (n) | 24 | 24% | 221 28% 2 | 10% | 009
e _Rifampicine, () | 26 1 25% |23 | 29% 3 1 14% | 026
Antibiothérapie adaptée 91 | 89% || 72| 91% 18 | 86% 0.7
aux prélévements, | () N O S I T NN S N
Durées d'antibiothérapie | I N I
Durée Totale (j) (médiane) | 42 | [20-50] | 44 | [25-54] 18 ! [12-41] | 0.007*
Durée Efficace (j) ____(médiane) | 36.5 | [16-46] | 38 | [21-46] 165 | [8-43] | 03
DuréeIV(G) . (médiane) | 22 | [13-45] ) 28 | [17-46] | 14 | [8-19] | 19
DuréePO(G) (médiane) | 4.5 | [0-28] | 9 | [0-30] 2.5 | [0-22] | O
Antibiothérapieavie, () | 3 i 3% | 3 i 4% 0 i 0% | NR
Pas d'antibiothérapie, (n) 1 1 1% | 0 0 1 5% NR

Tableau III : Caractéristiques de la prise en charge antibiotique des patients atteints ou

suspects d'IPV (ATB : Antibiothérapie ; Prvt : Prélévements bactériologiques ; HC : Hémocultures ;
RFM : Rifampicine ; IV : Intraveineux, PO : Per OS)

Le tableau III décrit la prise en charge médicamenteuse.

Dans 91% des cas (93/102) les patients ont recu une antibiothérapie probabiliste, dont
37 (40%) ont eu un traitement débuté avant la réalisation de prélévements (Hémocultures ou
prélevements profonds). Le diagnostic est le plus souvent celui d’une IPV certaine, et dans la
majorité des cas (76%), il s'agissait d'une urgence médicale ou chirurgicale, Dans 9 cas, il n'a

pas été retrouvé d'explication a cette absence de prélévement avant antibiothérapie.
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Dans 10 cas, cette antibiothérapie probabiliste n'a pas été adaptée aux prélévements (3
déces avant la fin de la prise en charge, 3 cas sans germe retrouvé.). La durée de traitement
antibiotique est variable, de 2 a 46 jours en totalité. 3 cas se compliqueront d'une nouvelle

infection.

Ainsi, l'antibiothérapie probabiliste a été considérée comme insuffisante en cas de
spectre trop étroit, par exemple sans association de pipéracilline-tazobactam et glycopeptide

(vancomycine ou daptomycine) en cas de sepsis sans signe de sévérité.

L'absence d'un carbapénéme en cas de sepsis sévere, de choc, ou de colonisation
connue a un germe multirésistant voir de bactérie porteuse d'une Bétalactamase a Spectre

Etendu (BLSE) correspond également a une antibiothérapie probabiliste insuffisante.

En cas de posologie basse, l'antibiothérapie a également été considérée comme

inadéquate (55 cas).

Nous avons défini comme « adaptée aux prélévements » toute antibiothérapie guidée
initialement ou secondairement par les résultats d'un prélévement bactériologique. Cette
conduite a été réalisée dans 89% des cas.

Nous avons considéré les molécules antibiotiques comme inadéquates si
l'antibiothérapie, probabiliste ou adaptée, ne correspondait pas aux propositions des experts
du GRIP ou était insuffisante au regard de 1'antibiogramme.

Dans 8 cas, aucune antibiothérapie probabiliste préalable n'a ét¢ mise en place. Pour
ces patients, les antibiotiques ont été débutés apreés réception des résultats bactériologiques
avec une adaptation immédiate des traitements.

Sur I'ensemble de la cohorte, aucun germe n'a été retrouvé dans seulement 4 cas. Dans

un de ces cas aucune antibiothérapie n'a été débutée (Il s'agissait d'une IPV probable qui s'est
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compliquée d'une nouvelle infection), dans trois cas une antibiothérapie probabiliste a été

débutée.

La durée de traitement antibiotique "efficace" a été calculée a partir d'une date clef

correspondant :
e En cas de chirurgie (optimale ou pas) et d'hémocultures négatives: a la date de la
chirurgie.
e En cas de chirurgie et d'hémocultures positives: a la date de la derniere hémoculture
négative.
e En l'absence de chirurgie: a la date de la derniére hémoculture négative

e En l'absence de chirurgie et d'hémocultures négatives: a une date reposant sur
I'évolution clinique et biologique, évocatrice d'un contrdle du sepsis.
Une durée de 6 semaines soit 42 jours a été jugée comme adéquate.
La médiane de traitement des patients est de 42 jours (EIQ [20-50]). Cependant, si I'on
considére la durée de traitement "efficace", c'est a dire a partir de la date "clef", celle-ci est de

36.5 jours (EIQ [16-46]).

Les patients atteints d'une IPV probable sont traités moins longtemps et ce de fagon
statistiquement significative, avec une médiane de traitement total de 18 jours (EIQ [12-41],

versus 44 jours (EIQ [25-54] pour les IPV certaines (p=0.007%*).

La daptomycine n'a pas été utilisée dans 69 cas, la vancomycine étant le glycopeptide

priorisé dans les prises en charge observées.

Bien que les aminosides, en particulier la gentamicine, soient préconisés (mais non
obligatoires), en probabiliste et de facon adaptée des identification du germe, ceux-ci n’ont

pas été administrés dans 24 cas.
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Au total, dans 83% des cas, I'antibiothérapie est inadéquate & un moment ou a un autre

de la prise en charge (85 cas).

i i Staphylocoque i i
65cas | TOTAL | AUTRES | SAMS | SARM

: i (n=19 dont 8 MetiR) ; (n=39) : (n=7)
- imi % im0 % 0 N T % i oon b %
Aminosides | 47 | 72% | 15 | 7% [ 29 | 4% [ 6 | 86%
__Gentamicine | 33 | 70% | 7 |\ 47% | 22 | 76% | 5 | 71%
___Amikacine | 23 | 49% | 11 | 73% | 13 | 45% | 2 | 29%
Rifampicine | 23 | 35% | 3 i 16% | 19 | 4% | 2 | 29% _
Usage optimal i 8 : 35% : 2 | 67% | 6 : 32% | 1 | 50%

RFM |

Tableau IV : Usage de la rifampicine et des aminosides en cas d'infection a
Staphylocoque (RFM : Rifampicine)

En cas d'infection a staphylocoque, sur 65 cas, seuls 33 ont recu de la gentamicine
(que ce soit en probabiliste ou apres identification du germe), 23 ont recu de I’amikacine
(Tableau 1V).
Ainsi, ’amikacine est utilisée aussi fréquemment que la gentamicine. Il n'est pas rare que
pour un méme patient, les deux molécules soient utilisées a différentes étapes de la prise en
charge (Amikacine en probabiliste puis gentamicine lors de l'identification du germe par
exemple).

Concernant la rifampicine, en cas d'infection a Staphylocoque, elle est utilisée dans
35% des cas. Et dans seulement 8 cas, son utilisation est faite sous couvert d'hémocultures

négatives depuis au moins 3 jours.

58



Résultats

| TOTAL | IPV CERTAINE | IPV PROBABLE |
pe12 e =2l P

i i (%) ou | i (%)ou | i (%) ou |
I . ( [EIQL &+ IBIQY o O 121 (O I
Délai de PEC chirurgicale (Moyen) (j) | 9.8 | 113 i i 5.7 i P=0.4
"PEC chirurgicale ~ (n) | 86 | 84% | 77 1 97% i 8 | 38% i<0.001*
______Drainage/Parage,(n) 151 1 59% | 44 1 57% 6 | 75% | 004
____Résectiondeprothese (n) | 53 | 61% | 52 | 68% | 1 1 13% | <0.001*
____Dont résection optimale (n) {21 | 24% i 20 | 26% ; 0 i 0 i

Revascularisation : : : 5 5 : 5 5
'''''''''''''''''''''''''''''''''''''' Insiti(n) | 33 | 75% | 33 | 75% . o0 | o |
''''''''''''''''''''''''' Extra anatomique (n) | 11 | 25% | 11 1 25% L 0 1 o T
‘Matériel de revascularisation m e

41 Lo41 L0 !
B Synthétique (n) | 22 | 54% 1 22 1 54% 1 0 i o i 7 i
T dllogreffe artérielle (n) | 14 | 34% i 14 | 34% i o0 | o0 i .
S Autogreffe veineuse 1) i 4 | 10% | 4 | 10% i 0 i 0 i )
~ Prothese imprégnée d'antibiotique (n) 7 1 | 2% i 1 | 2% { 0 i 0 | .
“Amputation (n) | 14 14% | 11 | 14% | 3 | 14% ; 1

Tableau Va : Caractéristiques de la prise en charge chirurgicale des patients atteints ou
suspects d'IPV (PEC : Prise en charge)

Concernant la prise en charge chirurgicale, elle concerne 84% des cas étudiés. Les
patients, atteints d'IPV certaine, seront opérés dans 97% des cas versus 38% des cas d'[PV
probable (p<0.001*). Concernant les délais de prise en charge chirurgicale, en moyenne les
patients atteints d'IPV certaine sont opérés 11.3 jours aprés le début des signes d'IPV.
Cependant, la chirurgie optimale avec exéreése totale de prothése se fait en moyenne apres
41.7 jours du début de I'IPV. En cas d'IPV probable, le délai moyen de prise en charge est

plus court.

Un drainage avec parage des zones infectées est réalisé chez 59% des patients opérés,

en particulier en cas d'IPV probable (75% vs 57%, p=0.04%*).

Une résection de prothése, méme partielle, est réalisée dans 61% des cas. En cas d'IPV
probable, la résection de prothése sera moins fréquemment réalisée (68% en cas d'IPV

certaine versus 13% en cas d'IPV probable, p<0.001%).
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Une revascularisation est réalisée exclusivement sur les IPV certaines, seules
concernées par une résection prothétique optimale. Le pontage sera In Situ dans 75% des cas,

avec une prédominance des greffons synthétiques (54%) et des allogreftfes artérielles (34%).

Une amputation sera nécessaire dans 14% des cas, tout type d'IPV confondues

(Tableau Va).

Une analyse en sous-groupes de la prise en charge chirurgicale selon la localisation
anatomique du site infect¢ met en évidence que l'explantation de prothese est réalisée en
particulier en cas d'IPV P1 (IPV superficielle, extracavitaire) (Tableau Vb). Aucune IPV PO
(IPV profonde, aortique Intracavitaire) ne bénéficiera d'une explantation compléte de
prothése. Nos effectifs faibles au sein des sous-groupes ne permettent pas de mettre en

évidence des différences statistiquement significative.

Le délai de prise en charge est plus rapide en cas de fistule prothéto-digestive ou

d'infection de pontages axillo-fémoraux/poplités.

En cas d'IPV Pl, dans 28% des cas, une amputation ponctuera la prise en charge

chirurgicale, contre 14% dans la cohorte générale (p=0.09).
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Matériel de
revascularisation

Prothése imprégnée |
d'antibiotique (n) |

Amputation (n)

IPV PO IPV P1 IPV P2
n=13 n=29 n=24
R (VO I ()} I (%) |

1147} 12.6 | 1.2
_'_6'_'?"165);'“59"?_1'66%_ _'_2'6'_'gL'é'3_%"
(6 1100%] 15 1 52% | 131 65%)]
G 7% 20 5 69% ) 13 1 65%
1.0 0% | 10§ 34% | S | 22%)
R LN 12
___1__.j.JQQT’E_____{?___L_?Q_'T/@__ 10 1 83% |
0 0% ] 3 20 ) 2 LT
1 12 13 |
105 % 18 (67% ] 5 |38%]
L1 100% ] 2 1 17% | 6 146%]
1.0 5 0% [ 2 1 17% | 1| 8%
0 1 0% | 01 0% | 1 i8%
0 1 0% | 8 [ 28% | I | 4% |

IPV Autre
n=27
___________ (%)
55 i
2385%
15 165%
13 5 57%
_5.122%
i
0 1355%
o 4%
10 |
_6_160%
3 130%
A 1T
0 ! 0%
5 119%

FPD
n=7
).

127

_'_7"'?'166%'
(2. 29%
_7_1.100%
0.1 0%
Sl
4.1.80%
L1 20%
5

3.1.00%.
2.1 40%
0.1 0%
0 i 0%
0L 0%

Tableau Vb : Caractéristiques de la prise en charge chirurgicale des patients atteints ou
suspects d'IPV (PEC : Prise en charge)

Ont ¢ét¢ mis en évidence dans notre étude 2 cas d'IPV possible, dont les

caractéristiques n'ont pas été détaillées dans les tableaux ci-dessus. En particulier, il est

important de noter une durée de séjour prolongée chez ces patients,

d'explorations paracliniques chez un des deux patients,

la réalisation

avec mise en route d'une

antibiothérapie et d'un drainage. L'autre patient se compliquera par une nouvelle infection de

protheése vasculaire, certaine.
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Dans la limite des informations disponibles et reportées sur les dossiers médicaux, nous avons
retrouvé 39 avis spécialisés de médecins en maladies infectieuses. Seuls 3 cas ont été discutés
en Réunion de Concertation Multidisciplinaire (RCP), dont deux présentant un doute sur une

endocardite.

Dans 90 cas, la prise en charge a associ¢ une prise en charge chirurgicale et

antibiotique.

Ainsi, selon les critéres d'analyse et comparativement aux propositions de l'avis
d'experts du GRIP, la prise en charge antibiotique a été adéquate dans 7 cas sur 102, la prise

en charge chirurgicale optimale dans 21 cas sur 102.
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Il. Résultats secondaires

A. Diagnostic
Le tableau VI résume la prise en charge diagnostique paraclinique au sein de notre
population. Nous avons aussi comparé la stratégie diagnostique radiologique entre IPV

précoce et tardive, ainsi que les signes mis en évidence (Figure B et C).

Diagnostic Radiologique

Paszd'imagerie
PetTDM i
m Tardif
Echographie | AL
| W Précoce
Scintigraphie F *
TOM

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00% 70,00% 80,00% 90,00%

Figure B : Diagnostic radiologique selon la précocité de I'IPV

Signes radiologiques

70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

H Précoce

m Tardive

Figure C : Signes radiologiques selon la précocité de I'lPV
(FPD : Fistule Prothéto-Digestive)
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Le signe le plus souvent retrouvé a l'imagerie est la présence de collections
périprothétiques dans 70% des cas. En cas d'IPV tardive, on observe plus souvent des
infiltrations péri-prothétiques que pour les IPV précoces (40% vs 13%, p=0.003*), ainsi
qu'une thrombose de prothese (30% vs 15% ; p=0.09) et une hyperfixation inappropriée sur la
scintigraphie (30% vs 5% ; p=0.001%*). Cette différence est liée au fait que la scintigraphie est

un examen réalisé plus souvent en cas d'IPV tardives (26% vs 5% ; p=0.005%).

TOTAL PV | PV BACTERIEMIE
N=102 | CERTAINE | PROBABLE | POST OP<lmois
__________________________________________________ ON=19 b N=21 ) N=I18
'MICROBIOLOGIQUE [N (%) | n i (%) i n i (%) | noi (%)
Ecowvillon | 2§ 25% | 25§ 32% i I i 5% 20 1%
6! ! ! ! !
Hémocultures | 8 | 83% | 65 i 82% | 19 i 90% 18 1 100%
S SR S O I N .
'''''''''''''''''''' Prélévement | 71 76% | 70 1 89% | 7 | 33% 9 50%
_________________ per-opératoire | 8 | | i L b
Prothese vasculaire 6|r 60% 59 |r 75% T 2 : 10% 3 | 17%
I I A b ] A .
'''''''''''''''''''''''''''' Autre | 41 47% | 32 1 41% 16 1 76% 181 100%
..__(KTC/ECBU/PBDP...) | 8| I S T N e
Germe Identifié 9! 96% | 77 | 97% | 20 | 95% 18 1 100%
8: N | R N o
Germe commensal sur 4; 4% 2 : 3% : 2 : 10% 0 : 0%
_prélevement unique isolé | A I —— R e
IMAGERIE | S I R ] I S e
TDM| 8| 84% | 70 | 89% | 14 | 67% | 14 |  78%
6. I b A e
Scintigraphieaux | 1 1 15% | 15 i 19% i 0 | 0% 1 i 6%
____________ leucocytesmarqués | 5 i | i
Echographie | 2+ 20% | 18 ; 23% . I 5% I 6%
o L o P I o
_____________________________ IRM[0 0% | 0§ 0% | 0 0% | 0 i 0%
________________ PETSCANNER | 2§ 2% | 2 { 3% | 0 i 0% | 0 i 0% __
Absence d'imagerie 1 14% 70 9% 7 1 33% 4 22%
4 ! ! ! !

Tableau VI : Démarche diagnostique paraclinique chez les patients atteints ou suspects

d'IPV (KTC : Cathéter veineux central, ECBU : examen cytobactériologique des urines, PBDP :
Prélévement bronchique distal protégé)
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Le démarche microbiologique a été réalis€ de facon adaptée dans 62 cas sur 102
(réalisation d'hémocultures, absence de réalisation d'écouvillons, prélévements multiples
positifs en cas de germe commensal, réalisation de prélévements profonds, prélévements

débutés avant toute antibiothérapie).

Dans 22 cas, une technique de PCR a été réalisée en complément des analyses
bactériologiques standards, majoritairement sur prélévements per opératoires. Dans 19 cas

cette PCR est positive.

Dans quatre cas, un germe commensal a été isolé sur un milieu unique. Devant la
stérilité des autres prélevements, ce germe a été incriminé dans '[PV et traité. Dans 50% des
cas, le tableau associé était celui d'une IPV certaine. Dans un de ces cas, le patient a regu un
traitement antibiotique en aveugle pendant sept jours avant d'étre arrété. Dans les trois autres

cas une antibiothérapie de six semaines a €té mise en route.

Le diagnostic radiologique correspond aux propositions des experts dans 57 cas sur
102. La réalisation des examens radiologiques trop précocement est la principale discordance

observée.

B. Ecologie bactérienne

Concernant 1'écologie bactérienne, nous retrouvons une infection polymicrobienne
dans 49% des cas. Dans 58% de ces situations, la prothése est en partie intra-abdominale

(Bunt PO ou P2) (Figure H).

Le SAMS représente 22% des germes incriminés. Dans 59% de ces cas, le SAMS est
isolé seul (Figure D).
Escherichia Coli est le germe le plus fréquemment retrouvé apres le SAMS (Dans 14%

des cas).
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Quant au SARM, il a été retrouvé dans 7 cas, dont un SARM résistant a la rifampicine

(Figure G).

Une bactérie multirésistante est retrouvée dans 14% des cas, un Pseudomonas

Aeruginosa est retrouvé dans 5% des cas.

Les infections fongiques représentent 6% des germes incrimings.

Répartition des germes incriminés dans les IPV

B 3ARM7 HSAMS 20

H Enterocoque 17 H Streptocoque 9
= EColi 24 B AutresBGN 21
® Anaerobie 15 U Pasde germe 4

E5CN 20
B Pseudomonas Aeruginosa 8

Fongiques1l

Figure D
Germes incriminés dans les IPV Certaines Germes incriminés dans les IPV Probables
et Possibles
ECGPEE ®WBGNS53 mAnaérobiel5 ®Fongiquesll
ECGP18 EBGN11l
Figure E
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Germes incriminés dans les IPV précoces Germes incriminés dans les IPV tardives

mCGP52 MBGN26 mAnaérobie6 ® Fongigues5 MCGP31 MWBGN27 W Anaérobie® M Fongiques6

T¥%

Figure F

Cocci Gram Positifs

SARM 7

Enterocoque 17

21% _\\

Figure G : Répartition des Cocci Gram Positif infectant notre population

IPV polymicrobienne

HPC EP1 EP2Z M Autre/FPD

Figure H : Proportion d'infection polymicrobienne selon la localisation de la prothése
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C. Evolution

__TOTAL | CHIRURGICALE | ANTIBIOTIQUE
n=102 OPTIMAL ; NON | ADAPTE | INADAPTE
E | OPTIMAL | P n=7 | E L
n=21 | E | . n=95 |
------- “:81

______________________________¢_________ A R S AN U U Sy SO UpU U NN | Ep Y S U AN U SpR N S UPRUp /PR PP,

Défavorable (n) |52 | (51%) | 9 | (43%) | 43 | (53%) | 047 | 5 | (711%) | 47 :(49%) 04

Rechute (n) | 6 ____5_£_6_°_/9_)___ 0 (0%) | 6  (T%) ; 034 __l__l_(_l_‘_‘%z)__l___5____5___(_5_%_)__ . 035
Nouvelle 19 1(19%) | 2 1(10%) | 17 | (21%) 1035 | 2 1 (29%) | 17 | (18%)ﬁ 0.61
infection(n) | [ L I 1 ___________ I [ N
_Amlz!l_t_%t_l_oa_(@)__________ _£_1_5_f’/<z)_ _______ i 1_9_%_)__' __1_1__'__(_1_‘_‘%32 _________ 9__'__QO_"_/e)__i__1__5___'__(_1__6_%) __________
Déces (n) 24 | (24%) 5 T(24%) 191 (23%) | 1 31 (43%) i 21 | (22%) | 035

Tableau VII : Evolution des patients atteints d'IPV selon la prise en charge

TOTAL : CERTAINE : PROBABLE | :  BACTERIEMIE

N=102 | N=79 | N=21 i POST OP<Imois
_________________________________________________________ i N=I8
‘Décés intra hospitalier (n) (%) | 16 (16%) : 11 (14%) : 5 (24%) : 4 (22%)

Tableau VIII : Survie des patients atteints d'IPV

En cas de rechute, de nouvelle infection, d'amputation ou de décés, I'évolution a été
jugée défavorable. Au total, 24 patients décéderont au cours de leur prise en charge dont 16
déces intrahospitaliers. Ces déces concernent principalement les patients présentant une [PV
certaine. Le taux de déces intra hospitalier en cas de bactériémie dans le premier mois post

opératoire est élevé (22%).
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D. Anévrysmes mycotiques

Dans notre étude, nous avons également analysé la prise en charge des anévrysmes

mycotiques au sein de notre établissement.

Huit cas d'anévrysme mycotique ont été pris en charge au CHU de Rouen entre début
2014 et fin 2017. Dans 75% des cas, le patient était de sexe masculin. La manifestation
clinique principale est une altération de 1'état général associée a des douleurs et de la fievre.
Trois patients associeront un tableau de choc septique et hémorragique au décours de leur
prise en charge. Dans 5 cas, l'infection artérielle était aortique. Dans un cas, la patiente était
toxicomane et dans ce cas l'infection concernait une artére périphérique. Enfin, dans un cas,
l'infection a ét¢ diagnostiquée de fagon fortuite lors de l'analyse bactériologique systématique
de la piéce opératoire ; le patient ayant été initialement pris en charge pour traitement d'un

anévrysme vasculaire simple.

L'age médian de la population au moment du diagnostic est de 64 ans [54-70]. Sept
patients bénéficieront d'une hospitalisation en réanimation. La durée médiane de séjour est de
35 jours [26-47].

Concernant le diagnostic microbiologique, des hémocultures seront réalisées dans 7

cas, une PCR nécessaire dans 2 cas, positive une fois.

L'écologie bactérienne est décrite en Figure 1.
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Germes incriminés dans les anevrysmes mycotiques

B PNEUMOCOQUE {2) B SAMS (3)
Wl Enterocoque B Pantoea Agglomerans
o ProteusBMR

Figure I

Concernant le diagnostic radiologique, un AngioTDM a été réalisé dans 6 cas, associé

a une IRM une fois, une échographie une fois et un PETscan une fois
La revascularisation chirurgicale s'est reposée sur une allogreffe dans un seul cas.

La prise en charge a associé une chirurgie a une antibiothérapie dans 100% des cas.
L'antibiothérapie initiale a été administrée a faibles posologies (en prenant comme référence
les posologies indiquées en cas d'IPV) dans 1 seul cas. Dans 4 cas, une antibiothérapie est
débutée avant la réalisation de prélévements bactériologiques. Un avis a été demandé aupres
d'un infectiologue dans 6 cas. L'antibiothérapie est adaptée dans 7 cas. La durée
d'antibiothérapie moyenne observée est de 52 jours. Des aminosides ont été introduits dans 7
cas. Le seul patient n'ayant pas recu d'aminosides a présenté une nouvelle infection a J62 de la

fin du traitement antibiotique.

Aucun décés ni amputation n'ont été observés chez les 8§ patients.
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Il n’existe pas de recommandations claires et consensuelles publiées a ce jour par nos
sociétés savantes sur la prise en charge des patients présentant une infection de prothése

vasculaire.

L'avis d'expert publié en 2015 par le GRIP confirme la diversité des pratiques et
propose une démarche relativement homogene de prise en charge. En mettant en commun les
ressources médico-chirurgicales et radiologiques, leurs conclusions visent a orienter les
diverses équipes confrontées a ces pathologies vers la prise en charge la plus optimale

possible, en abordant les aspects diagnostiques et thérapeutiques.

Notre recueil de données et son analyse ont de ce fait ét¢ ¢élaborés en regard de ce

document (Annexe 3).

Bien qu'il s'agisse d'une étude rétrospective, le recueil s'est attaché¢ a étre le plus
exhaustif possible entre janvier 2014 et décembre 2017. Nous avons un taux d'exclusion pour
données manquantes de 3%. De ce fait, ce travail est un bon reflet des pratiques du CHU de

Rouen sur cette période.
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l. Hétérogénéité des pratiques

Bien que l'avis d'expert ait été publié courant 2015, nous n'avons pas mis en évidence
de prise en charge plus systématisée a partir de cette année-la. En effet, aucun protocole de
service ni aucune diffusion spécifique de ce document n'ont ét¢ mis en place au sein des
équipes prenant en charge les IPV. Par ailleurs, il n'existe pas de réunion de concertation
pluridisciplinaire permettant une étude plus approfondie des dossiers par les différents
intervenants. D'autre part, la prescription d'antibiotiques reléve, au moins au début de la prise
en charge, essentiellement du médecin anesthésiste réanimateur, et le recours a l'avis des
médecins infectiologues du CHU est le fruit de démarches individuelles et variables. En outre,
les avis sont presque exclusivement oraux, notifiés de fagon éparse dans le dossier médical du

patient.

Seules les démarches diagnostiques radiologiques et microbiologiques semblent
corrélées aux propositions des experts, exception faite de la réalisation des écouvillons

bactériologiques, encore réalisés dans 25% des cas.

En 2015, une thése non publiée traitant selon une méthodologie similaire la
problématique de la prise en charge des IPV au CHU de Rennes a mis en évidence une

hétérogénéité comparable sur I'ensemble de la prise en charge (45).

Associé au fait qu’il s’agit de situations cliniques difficiles, il faut noter que durant leur
séjour, les patients peuvent étre hospitalisés en réanimation, médicale ou chirurgicale, en
médecine interne ou maladies infectieuses, en chirurgie vasculaire, ou encore hébergés dans
d’autres services dans certains cas. Leur état clinique complexe requiert souvent l'intervention

de différents spécialistes aux divers stades de leur prise en charge.
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II. Nombre de cas élevé

Une étude analogue a été réalisée au CHU de Rouen entre 2000 et 2007 et a fait I'objet
d'une thése (2). Cette étude a analysé tous les cas d'IPV pris en charge au CHU de Rouen,
quelle que soit la nature du greffon initial. Bien que les critéres d'inclusion aient été¢ plus
larges car incluant les greffons veineux, seuls 52 cas ont été mis en évidence sur 7 ans. Si la
classification en certaine, probable et possible n'est pas clairement employée, il semble, en
regardant les criteéres d'inclusion, que ce travail traite essentiellement d'IPV certaines. Notre
nombre de cas d'IPV parait donc particulierement €levé: 79 cas sur 4 ans contre 52 cas sur 7

ans.

Il n’y a pas d’explication claire concernant cette augmentation majeure de cas en
moins de 10 ans entre ces deux études : En effet, ’équipe chirurgicale, en dehors des chefs de
clinique assistants (CCA) et assistants spécialistes, est restée identique avec des approches
similaires. De méme, si 1’équipe d’anesthésie a considérablement varié, 1’attitude globale au
bloc opératoire reste normée entre les différents médecins anesthésistes réanimateurs, et la
prévention du risque septique, que ce soit par I’antibioprophylaxie ou par la désinfection lors
de la réalisation de gestes invasifs (pose de cathéter veineux central ou de cathéter artériel) est

constante elle aussi.

Devant les avancées techniques et l'apparition de nouveaux biomatériaux, et du fait
d'un vieillissement continu de la population, les revascularisations chirurgicales sont plus
fréquentes. Cependant, avec l'avénement des endoprothéses, les revascularisations par voie
chirurgicale tendent a baisser (Nombre moyen de pontages réalisés au CHU de Rouen entre

2006 et 2009 : 223, entre 2010 et 2013 : 242, entre 2014 et 2017: 194).
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Il faut noter que sur ’ensemble de la cohorte, dans 76% des cas, les patients ont une

pose de prothése initiale au CHU de Rouen. Dans les autres cas il s’agit :

— Soit de patients opérés initialement dans un centre périphérique de Haute Normandie
et adressés secondairement au CHU en vue d’une prise en charge experte ou la
réalisation d’une allogreffe. En effet seuls les CHU sont autorisés a réaliser des

pontages par allogreffe cryopréservée.

— Soit de patients ayant bénéficié de la pose d’une prothése dans une autre région

frangaise, infectée lors de leur séjour a Rouen.

lll. Concernant les résultats

Nos résultats ont montré qu’en 4 ans, le CHU de Rouen a pris en charge 102 cas d’IPV
aortique et périphérique, parmi lesquels 79 cas d’IPV certaines, 21 cas d’IPV probables et 2

cas d’IPV possibles.

Comme les autres équipes ayant étudié la question, nous n’avons pas réussi a mettre
en évidence de différences concernant la clinique et 1’écologie bactérienne des IPV précoce
et tardives en dehors de deux signes (2,13,34,45). Dans notre étude les IPV tardives
présentent plus souvent une thrombose de prothese avec des signes ischémiques (18% vs 36%
; p=0.04%), tandis que les IPV précoces présenteront plus souvent un tableau fébrile (64% vs

45% ; p=0.008*).

A. La prise en charge chirurgicale

86 patients soit 84% de la cohorte étudiée ont bénéfici¢ d'une prise en charge
chirurgicale dont 21 patients d'une prise en charge optimale. En cas de FPD, une prise en

charge chirurgicale est systématiquement réalisée dans des délais courts (délai moyen :1.2
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jours). Le tableau clinique brutal associ¢ a ces IPV (Thrombose de pontage, choc

hémorragique ou septique), explique certainement le résultat observé.

La revascularisation par allogreffe est moins fréquente que celle observée lors de
I'étude similaire réalisée au CHU de Rouen entre 2000 et 2007 (34% vs 45%) (2). La
revascularisation par prothese synthétique est plus fréquente dans notre étude (54% vs 7%).
En cas de revascularisation, le pontage se fera In Situ dans 75% des cas, ce qui correspond a
'évolution des pratiques actuelles. En effet, bien que la revascularisation extra anatomique
reste officiellement le Gold Standard pour la prise en charge des IPV, (16,50) la
revascularisation /n Situ tant & compter parmi les pratiques les plus fréquentes quelles que
soient les équipes (6). Ce type de revascularisation évite ainsi les nombreuses complications
d'une revascularisation extra anatomique, dont la thrombose est le risque le plus important.
Aucune revascularisation n'a été réalisée en cas d'IPV probable. Un drainage avec parage
chirurgical isolé a concerné 50% des patients, ce qui est largement supérieur au taux de
parages réalisés a Rouen 15 années auparavant (9% entre 2000 et 2007). Dans 79% des cas, la
prise en charge chirurgicale est hors recommandations, principalement du fait d'une
explantation incompléte de matériel. L'explantation compléte de matériel vasculaire en milieu
septique, en particulier en cas de prothése aortique, peut s'avérer délicate devant
l'inflammation locale et la fragilité tissulaire. Ceci explique la majorité des cas d'explantation

incomplete de prothése survenus dans notre cohorte.

Aucune chirurgie n'a été réalisée dans 16 cas. Il a été souvent mis en évidence que
I'absence de chirurgie et la chirurgie non optimale sont a l'origine d'un sur risque de
morbimortalité¢ dans cette pathologie (10). Nous n'avons cependant pas retrouvé de différence
significative dans notre étude (Evolution favorable en cas de chirurgie optimale dans 57% des

cas versus 47% des cas si chirurgie non optimale, p=0.47).
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Dans un cas unique, une prothése imprégnée aux antibiotiques a été¢ mise en place.

Aucune prothése imprégnée d'acétate d'argent n'a été utilisée au CHU de Rouen.
Pourtant, une méta-analyse récente réalisée par 1'équipe de Batt et al. préconise sont
utilisation chez les patients les plus agés (6). Par ailleurs, cette méme méta-analyse rappelle
que l'autogreffe veineuse reste le meilleur greffon indiqué pour la revascularisation des IPV,
avec un moindre taux d'infections au décours. Au sein des équipes Rouennaises, seuls 10%
des patients seront revascularisés par un greffon veineux. En 2009, I'¢tude de Tabone a relevé
un taux similaire a 11% (2). Les amputations sont souvent secondaires a une revascularisation
extra anatomique, suite a une thrombose du pontage. Notre taux est concordant avec les taux

retrouvés dans la littérature, variants de 0 a 70%(15,16,52,70,71).

Le taux de plus en plus faible d'allogreffes disponibles devant la demande accrue
actuelle de greffons, principalement en cas d'IPV, a incité¢ le développement de nouveaux
biomatériaux comme les prothéses en Collagene, actuellement sur le marché (72). La mise sur
le marché d'allogreffons veineux Bioprotec® est aussi une avancée dans la prise en charge des
patients, fournissant ainsi un nombre croissant de greffons d'origine humaine. Enfin, I'étude
du graphéne, un biomatériau en cours de développement, pourra peut-étre fournir

prochainement une sécurité de pontages supérieure en diminuant les risques infectieux (73).
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B. La prise en charge médicale

Une prise en charge multidisciplinaire a été possible avec dans pres de 50% des cas
l'avis d'un infectiologue. Cependant une vraie Réunion de Concertation Multidisciplinaire n'a
eu lieu que dans 3 cas, dont deux suite a une suspicion d'endocardite. En cas de séjour en
réanimation chirurgicale, les patients ont tous bénéfici¢é de l'avis émanent du staff

bactériologique hebdomadaire.

Concernant la prise en charge antibiotique, un seul patient n'a pas bénéficié d'une
antibiothérapie. Ainsi, la nécessité de l'antibiothérapie semble étre une pratique bien intégrée

au sein des équipes.

Cependant, dans 83% des cas, la prise en charge antibiotique ne correspond pas aux
propositions des experts. Ce taux trés €levé d'inadéquation s'explique par le fait que le
traitement a été jugé inadéquat a partir du moment ou au moins un critére d'administration

n'était pas respecté sur l'ensemble de la prise en charge.

1. Les molécules

Tout d'abord, I'antibiothérapie probabiliste large spectre inclut rarement un
carbapénéme, bien que cela soit indiqué en cas de sepsis séveére. Une des explications
probables est I'émergence de nombreux Pseudomonas Aeruginosa Résistants aux
carbapénémes au sein du CHU de Rouen, n’incitant pas a 1’utilisation de ces molécules en

premigére intention

Concernant la daptomycine, les propositions des experts mettent en avant ['utilisation
avantageuse de cette molécule dans la prise en charge des infections sur matériel. Ce
lipopeptide cyclique présente de nombreux avantages de par son activité rapide anti gram
positif et en fait un anti-staphylocoque de choix. Active sur le biofilm, elle posséde également

un pouvoir anti-adhérentiel, intéressant dans le cadre des infections de matériel prothétique.
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Enfin, utilisée a forte dose, elle présente 1'avantage d'étre mieux tolérée par une population de
patients présentant de nombreuses morbidités. En particulier, elle présente 1'avantage de ne
pas €tre néphrotoxique, en comparaison avec la vancomycine (64). Cependant, elle n'a pas a
ce jour l'autorisation de mise sur le marché dans le cadre des IPV. C'est pourquoi celle-ci ne
peut étre que fortement suggérée. Au sein de notre CHU, la daptomycine a été utilisée dans 24

cas, principalement en antibiothérapie probabiliste.

Concernant les aminosides, leur administration en probabiliste est proposée en
complément de la bithérapie associant un anti-SARM a un anti bacille gram négatif. Pour ce
qui est de l'antibiothérapie adaptée, il semble souvent nécessaire d'associer ces molécules au
traitement des IPV. En effet, leur synergie permet d'étre plus efficace sur I'éradication des
foyers infectieux (74—79) . De plus, leur utilisation a déja prouvé sa place en tant que facteur

protecteur en réduisant la mortalité chez les patients les plus graves (14)

Dans notre étude, les aminosides ont été utilisés dans 76% des cas. Cependant, bien
qu’en cas d'infection a Staphylocoque leur indication soit formelle, dans 28% des cas aucun

aminoside n'est associé au traitement.

Une des problématiques soulevées par cette étude est celle de l'utilisation de la
rifampicine. Antibiotique au pouvoir suppressif de référence, en particulier dans le traitement
des infections a Staphylocoque Aureus, ce médicament, mal utilisé, peut étre source d'une
forte émergence de résistances. Dans la cohorte étudiée, 2 patients développeront une

résistance a la rifampicine.

Un des principaux mésusages de la rifampicine est son administration avant la
réception d'hémocultures négatives préalables (37), c'est a dire avant la certitude d'un
syndrome infectieux contrélé. Camou et al. parlent d'hémocultures négatives pendant 3 jours

avant l'introduction du traitement (37). Ainsi, en prenant ce critére en compte, sur les 65 cas
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d'IPV a Staphylocoque, la rifampicine a été utilisée dans 25 cas seulement, et de facon

adaptée dans 7 cas uniquement.

2. Le délai d'administration

L'une des principales propositions du GRIP concernant l'antibiothérapie des IPV est
de ne débuter aucune antibiothérapie probabiliste avant la réalisation de prélévements
bactériologiques (Hémocultures et au mieux prélévements profonds). Cette recommandation a
été respectée dans 56 cas soit 55% des cas. Une exception est tolérée en cas d'urgence
médico-chirurgicale, c'est a dire en cas des sepsis sévere, choc septique ou encore d'urgence
chirurgicale (rupture d'anévrysme, désunion d'anastomose...). Sur les 37 fois ou
'antibiothérapie a été débutée avant prélévements bactériologiques, 9 cas n'étaient pas
justifiés. Il est important, dans ces cas d'urgence vitale, de réaliser au moins une paire

d'hémocultures avant de débuter cette antibiothérapie (35).

Cependant, malgré cette antibiothérapie précoce, un germe a été identifié a chaque

fois, excepté un cas, ou au final aucun prélévement profond n'avait été réalisé.

Le fait de retrouver un germe dans 98% des cas ou une antibiothérapie a ét¢ introduite
avant les prélévements bactériologiques est discordant avec I'ensemble des recommandations
de la littérature. En effet, il est préconis¢ d'éviter au maximum cette stratégie antibiotique afin
de ne pas négativer les prélevements. Pourtant, nos résultats s'accordent avec ceux mis en
¢vidence par Legout et al. qui retrouve des prélévements bactériologiques positifs aprés 48h
d'antibiothérapie probabiliste préalable (35,80). Ainsi, si l'introduction d'antibiotiques masque
parfois certains germes impliqués dans les IPV, nos résultats laissent supposer que
l'antibiothérapie, face a la présence d'un biofilm et d'un inoculum bactérien élevé, peine a en

éradiquer d'autres.
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3. Laposologie
Notre étude a permis de mettre en évidence l'insuffisance des doses d'antibiotiques
administrées. En effet, chez 55 patients (65% des cas d'antibiothérapie inadéquate), les
posologies administrées sont trop basses. Or, une posologie €¢levée est nécessaire a l'obtention
d'une concentration suffisante au niveau de l'interface périprothétique et d'une bonne diffusion
au sein du biofilm, ceci d'autant plus chez des patients au profil septique grave dans 50% des

cas, chez qui la pharmacocinétique des antibiotiques est modifié¢e (37,81).

4. La durée du traitement antibiotique

Aucune équipe ne se prononce de fagon formelle sur la durée antibiotique adéquate,

et ce méme au sein du GRIP.

Cependant, une antibiothérapie de 6 semaines apres geste curatif ou apres la premiére
hémoculture négative ("Dates clefs") est une habitude retenue par les équipes. Dans notre
¢tude, si la médiane de traitement total apparait correcte (42 jours (EIQ [20-50])), les cas de
patients ayant une antibiothérapie a compter de la date clef, de 42 jours au moins, est plus

rarement vérifié (Médiane de traitement efficace : 36.5 jours, EIQ [16-46]).

Ainsi, seulement 41% des patients bénéficieront d’une durée de traitement efficace

correcte.

Par ailleurs, dans le cas ou les patients ne bénéficient pas d’un traitement chirurgical
optimal, les antibiothérapies doivent étre prolongées. Or, dans seulement 3 cas les patients

bénéficieront d’une antibiothérapie a vie, alors que la chirurgie est non optimale dans 81 cas.
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5. Sur le plan bactériologique

Dans notre étude, 1’écologie bactérienne est similaire a celle des études dans ce
domaine. Le Staphylocoque Aureus est toujours le germe prédominant dans les IPV
constatées. De facon homogeéne ce germe concerne les IPV précoces et tardives sans
différence significative. Il est majoritairement responsable des IPV P1 de la classification de
BUNT, qui sont plus souvent monomicrobiennes, comparées aux [PV PO et P2, plus
fréquemment polymicrobiennes et dues a des germes de la flore digestive. Ces résultats
concordent avec ceux de la littérature (13) . Par ailleurs, la présence de 8 cas d’infection a
Pseudomonas Aeruginosa, dont un cas multirésistant, montre une baisse du nombre
d’infections a ce germe comparé a 1’étude précédente (ou 6 Pseudomonas Aeruginosa ont été
retrouvés chez 52 patients). Ce germe est retrouvé uniquement lors des IPV tardives
secondaires a une pose de prothése initiale en urgence ou semi urgence. Aucun autre facteur
de risque d’IPV a Pseudomonas Aeruginosa n’a été retrouve. Enfin, nous avons relevé 7 cas
impliquant un SARM. Cette proportion, en baisse de fagcon générale au niveau de I’écologie
bactérienne en France (45,82), est également en baisse dans notre établissement avec un taux

d'IPV a SARM passant de 15% a 7% actuellement (2).

6. Le diagnostic paraclinique

Dans notre analyse, nous avons également fait le point concernant les moyens
diagnostiques mis en ceuvre lors de la prise en charge des IPV. Il en ressort que la réalisation
d'un AngioTDM est une pratique unanime au sein des équipes. Bien que souvent réalisé trop
précocement, la présence d'images a 1'angioTDM est fréquemment synonyme d'IPV. Or, dans
ces conditions de réalisation précoce, cet examen perd de sa valeur prédictive positive. En cas
d'TPV probable, I'utilisation de 'angioTDM est moins systématique. Pourtant, cet élément est

fondamental dans la définition de ces IPV. Enfin, dans 2 cas étudiés, les images
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scannographiques étaient normales alors que le patient était porteur d'une IPV (confirmée par

scintigraphie). Ce taux de faux négatif est concordant avec la littérature (42,43,83).

En cas d'IPV certaine répondant a plusieurs arguments, une scintigraphie a été
demandée en confirmation dans 15 cas. Le PET scanner quant a lui n'a été utile que dans 2
cas. L'utilisation de la scintigraphie a toujours ét¢ comme complément d'argumentaire alors
que plusieurs critéres d'IPV certaine étaient déja présents. En particulier, 1'utilisation de la
scintigraphie a permis de délimiter 1'extension de 1'IPV lorsque le patient bénéficiait de
multiples pontages ou de pontages profonds (P0O. P2). Elle a ét¢ significativement plus
souvent utilisée dans le cadre du diagnostic des IPV tardives (26%) que des IPV précoces
(5% ; p=0.005%*).

Concernant le diagnostic microbiologique, il est nécessaire de réaliser des
prélevements fiables, de préférence en dehors de toute antibiothérapie, au plus prés de la
prothése infectée, et d’y associer la réalisation d’hémocultures (13,37). Ainsi les écouvillons
et I’analyse des liquides de redon n’ont plus leur place dans le diagnostic microbiologique des
IPV. Cependant, nous constatons que dans 25% des cas, un écouvillonnage est encore réalisé.
Un prélevement profond a été cependant fréquemment utile & la documentation bactérienne
(dans 88 cas). Enfin, des hémocultures ont été réalisées dans 85 cas, positives dans 41 cas.
Notre étude est comparable aux données de la littérature ou les hémocultures sont positives

dans 0 a 65% des cas (51,70,80,84,85).
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7. Concernant I’évolution

16 patients décéderont au cours de leur hospitalisation au sein du CHU (16%).

L’évolution a été défavorable (amputation, récidive, nouvelle infection, déces) dans

51% des cas. Entre 2000 et 2007, un taux similaire de 55% a été retrouvé au CHU de Rouen

(2).

8. Bactériémies post opératoires

Sur notre cohorte, nous avons analysé nos patients en sous-groupes [PV certaines et
IPV probables et possibles, ce qui nous a permis de faire ressortir un groupe particulier, tres
intéressant : les bactériémies survenant dans le premier mois post opératoire. Evoquées par

Legout ef al. En 2012 (21), cette sous-catégorie mérite une grande attention.

Dans notre étude, 18 cas sont associés a une bactériémie post opératoire dans le mois
post-opératoire, 7 présentant un tableau d’IPV certaine, 11 présentant une IPV probable. Ces
bactériémies représentent ainsi 52% du nombre d’IPV probables et 33% du nombre d’IPV
précoces. Un déces concerne 28% des cas (5 déces sur 18) dont 80% de déces pendant

I'hospitalisation.

Leur prise en charge thérapeutique est souvent moins cadrée avec des démarches
diagnostiques plus aléatoires. Regroupant un taux important d’IPV au pronostic grave, cette

catégorie requiere probablement une attention particuliere de la part de 1’équipe médicale.

Une étude plus approfondie avec un plus grand effectif pourrait conforter nos
conclusions. Par ailleurs, catégoriser les IPV en « Hyper Précoce », « Précoce » et « Tardive »

pourrait étre une piste pour permettre d’identifier ces patients

Pour finir, nous tenons a rappeler que notre étude présente certains biais qu’il est

important de noter. Tout d’abord, notre effectif reste faible du fait de la rareté de la pathologie
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étudiée. Ceci ne permet pas toujours de mettre en évidence des différences significatives entre

les différents sous-groupes.

De plus, bien que le caractére monocentrique de I’étude nous restreigne a une seule
équipe prenant en charge ces patients, ce travail est un reflet réel et global des thérapeutiques
entreprises par les équipes Rouennaises. Ceci nous permet ainsi de mieux cibler les pistes

d'amélioration potentielles.

Enfin, le caractere rétrospectif et observationnel de notre étude est une limite
importante a l'interprétation de nos résultats. Bien que le recueil des informations nous semble
avoir été¢ exhaustif, nous avons été limités par la qualité des informations disponibles au sein

des différents dossiers médicaux et confrontés parfois a des données manquantes.

Au total, la prise en charge des patients atteints d'IPV sort des recommandations
proposées par l'avis d'expert du GRIP dans 100% des cas. Elle est marquée par une grande
inhomogénéité a toutes les étapes de la prise en charge. Une des explications est 1'absence
d'un protocole de service clair encadrant les thérapeutiques et stratégies diagnostiques des
différents acteurs, associée a la multiplicité des intervenants participant a cette prise en

charge.

Au vue de ce travail, quelques pistes d’amélioration a mettre en place et a respecter

nous semblent indispensables en attendant une réflexion commune et approfondie :

Discuter I’intérét d’une prise en charge chirurgicale optimale a chaque patient

— Faire systématiquement une hémoculture avant la prise en charge chirurgicale et/ou

des la suspicion d'IPV, méme en l'absence de fievre
— En cas d'hémocultures positives, réaliser une hémoculture par jour jusqu'a négativation
— Ne plus effectuer d'écouvillons
— Promouvoir I'utilisation de la daptomycine en cas de suspicion d'IPV
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— Veiller a une réflexion systématique au sujet d'une date clef a partir de laquelle la

durée de traitement est calculée, avec une durée minimale systématique a fixer
— Ne pas introduire de rifampicine sans hémocultures négatives préalable.
— Instaurer un staff et une RCP IPV sur le modele des RCP endocardites.

Pour finir, et afin d'expliquer de fagon plus précise notre nombre ¢levé d'IPV au CHU
de Rouen, il nous semble pertinent de réaliser une étude plus approfondie observationnelle
prospective au sein du CHU afin de mettre en évidence les comportements a risque, et

améliorer nos pratiques.
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Notre étude nous a permis de mettre en évidence une hétérogénéité a tous les niveaux
de prise en charge, révélant une inadéquation par rapport aux propositions du GRIP, tant sur
le plan du diagnostic microbiologique que sur la chimiothérapie anti infectieuse

et le traitement chirurgical.

Nos résultats nous ont permis de mettre en évidence un sous-groupe intéressant, se
distinguant par ses caractéristiques cliniques et sa gravité : les bactériémies survenant dans le
mois post-opératoire. Une vigilance particuliere est a consacrer a ces patients chez qui le
diagnostic d'IPV est rarement évoqué d'emblée. Cependant, des études complémentaires

permettraient de mieux définir ce sous-groupe et d'encadrer sa prise en charge.

De maniére générale, une premiere démarche est d’instaurer quelques actions simples

et systématiques lors de la prise en charge des I[PV, évoquées ci-dessus.

La deuxieéme étape est d’¢élaborer, en collaboration avec les différents intervenants un

protocole de prise en charge, depuis le diagnostic jusqu’au traitement a long terme.

Une étude prospective avec un plus grand effectif sera alors intéressante afin d'évaluer

les différentes améliorations mises en place.
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Annexes

Annexe 1 : Chimiothérapie anti-infectieuse : stratégies et posologies

Posologie, voie et rythme d’administration des antibiotiques dans les [PV
Molécules Doses Voie et rythme d’administration
Céfotaxime 150 mg/kg par jour 6 perfusions i.v. de 30 minutes ou IVSE?
Cefiriaxone 50 mg/kg par jour 2 perfusions i.v. de 30 minutes
Ceftazidime 100 mg/kg par jour 4 perfusions i.v. de 30 minutes ou IVSE?*
Daptomycine > 10 mg/kg par jour 1 perfusion i.v. de 2 a 30 minutes
Fosfomycine 150 a 200 mg/kg par jour 3 a 4 perfusions i.v. de 3 a 4 heures
Gentamicine 8 mg/kg par jour 1 perfusion i.v. de 30 minutes
Imipénéme 3¢ 3 perfusions i.v. de 30 minutes
Méropénéme 3a6gl 3 perfusions i.v. de 180 minutes
Meétronidazole 500 mg x 3/ 3 perfusions i.v. de 30 minutes
Vancomycine > 40 mg/kg par jour IVSE?
i.v. : intraveineux ; IVSE : intraveineux a la seringue électrique.
? Débuter par une dose de charge correspondant & un quart de la dose totale journaliére.

Selon Camou F, Legout L, Caillon J, Laurent F, Sobocinski J, Leroy O. Traitement des

infections de prothése vasculaire. Réanimation. 1 mai 2016 ;25(3) :296-307.

Propositions de traitement des IPV selon le micro-organisme isolé

Micro-organismes Antibiothérapie initiale Antibiothérapie de relais
Staphylococeus spp Cloxacilline ou céfazoline Lévofloxacine
sensible a la méticilline + rifampicine + rifampicine
+ gentamicine
Staphylococcus spp Vancomycine ou daptomycine® Lévofloxacine ou cotrimoxazole
résistant a la méticilline + rifampicine ou teicoplanine ou vancomycine
CMI vancomycine < 1,5 mg/l + gentamicine ou daptomycine®
+ rifampicine
Staphylococeus spp Daptomycine® Daptomycine®
résistant a la méticilline + rifampicine + rifampicine
CMI vancomycine > 1,5 mg/l + gentamicine
Streptococcus spp Amoxicilline ou céfotaxime Amoxicilline
Enterococcus spp Amoxicilline Amoxicilline
+ rifampicine + rifampicine
+ gentamicine
Entérobactéries céfotaxime Lévofloxacine ou ciprofloxacine
+ lévofloxacine ou ciprofloxacine
Pseudomonas spp Ceftazidime ou céfépime Ciprofloxacine
+ ciprofloxacine
Anaérobies stricts Clindamycine ou métronidazole (excepté Clindamycine ou métronidazole (excepté
Propionibacterium acnes) Propionibacterium acnes)

Selon Camou F, Legout L, Caillon J, Laurent F, Sobocinski J, Leroy O. Traitement des
infections de prothése vasculaire. Réanimation. 1 mai 2016 ;25(3) :296-307.
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Annexe 2 : Codage CCAM des sepsis utilisés pour l'extraction des
patients de notre étude par le DIM

| Code Acte \ Lib_Acte Court
A021 Sepsis a Salmonella

A227 Sepsis charbonneux

A267 Sepsis a Erysipelothrix

A327 Sepsis a Listeria

A40 Sepsis a streptocoques

A400 Sepsis a streptocoques, groupe A

A401 Sepsis a streptocoques, groupe B

A402 Sepsis a streptocoques, groupe D et entérocoques
A403 Sepsis a Streptococcus pneumoniae

A408 Autres sepsis a streptocoques

A409 Sepsis a streptocoques, sans précision

A4l Autres sepsis

A410 Sepsis a staphylocoques dorés

A411 Sepsis a d'autres staphylocoques précisés

A412 Sepsis a staphylocoques non précisés

A413 Sepsis a Haemophilus influenzae

A414 Sepsis a micro-organismes anaérobies

A415 Sepsis a d'autres micro-organismes Gram négatif
A418 Autres sepsis précisés

A419 Sepsis, sans précision

A427 Sepsis actinomycosique

B377 Sepsis a Candida
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Annexe 3 : Formulaire de recueil spécifique

Patient

Mumero de pathent

Date de nabsance du patient

Mom du patient

Prencm du pathent

'infarmation perioperatoie

Sexe du patient

Ma:

ent

Date d'entree

Date do sortie

Date de pose

Hospitalisation en reanimation =)

oul -

Localisation

Materiel wtilise

Lieu de mise en place

stigque : Imagerie

Blagnostigue d'imagerie

Diag imagerie delals chirurgie initial

Diagnostique d'imagerie signes
drimagerie

Facteurs de risques : Per opératoire Facteurs de risques : Patient Facteurs de risques : Post opérat
Intervenant Intervention Degres d'urgence Taille Creatinine  Poiis lors Facteurs Facteurs de rigues post operatoire
= e dela de risque
O ¥ speratsire chirurgie du patient

Facteurs de risque Per operatolre Duree de ka chirurgie = = =
Infection
Date du diagnostique Delal par apport 3 3 chirargle  Classification de bunt I Bactériimie post op

Jar 2014 * - ol

ique : Signes biologig Ui Signes cliniques
Globutes banc G/L PHLGL CRP mgil Signes cliniques

Diagnostique

Cravite
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PCR positive !

PCR type

= ol =
ml Raitres infections
Traitements inities
Date fin
. Posologie Durée 1 ou O Type
Tazocilieng - ¥ v - Prababilise bt
cale
Date Ceste chirurgical Explaration compléte Type Revascularisation
ou -

-

i
Imageric selon recommandation Sinon, pourquol (Imagerie}t Date de reforence
Chirurgie selon recommandation Sinon, pourguel T (Chir)

Be multi
i i i i selon red datin Sinon, pourguol ¥
Prise en charge multidisciplinalrs el Infectipux RCP
ou -
o - ou

PEC AT selon recommandation

Délai AT - Chirurgic [en jours) Délai ATE avant chirurgie {en jours)

volution

Evolution Bate de rechute Date de nouvelle infection
Survie Antily aple

Survie Antibiotheraple suppressive Antiblotheraphe vole
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Résumé

Introduction : Les infections de prothéses vasculaires (IPV) sont une pathologie rare mais
grave. Leur prise en charge, complexe, a été évaluée par un groupe d'experts (GRIP) afin de
l'optimiser.

Matériel et méthodes : L’objectif de ce travail était de réaliser une analyse descriptive de la
prise en charge des patients porteurs d'une infection de protheése vasculaire au CHU Charles
Nicolle a Rouen, et de la comparer a 1'avis d'expert présenté par le GRIP

Résultats : Sur une période de quatre ans (de 2014 a 2017), nous avons relevé 102 cas d’IPV
chez 84 patients. Dans 79 cas, il s’agissait d’IPV certaines, dont le diagnostic a reposé sur un
faisceau de critéres cliniques, radiologiques et microbiologiques. 84% des patients ont
bénéfici¢ d'une prise en charge chirurgicale, avec une explantation compléte dans 21 cas.
Aprées analyse de chaque étape de la prise en charge antibiotique, celle-ci est adéquate dans
seulement 7 cas. Les molécules administrées sont inadéquates dans 82% des cas, les
posologies insuffisantes dans 65% des cas. Enfin, les durées d’antibiothérapie sont inférieures
a 42 jours dans 59% des cas. Un germe est retrouvé dans 96% des cas, le Staphylocoque
Aureus étant le plus fréquent, présent dans 26% des prélevements. Un groupe particulier
correspondant aux bactériémies post-opératoires survenant dans le mois suivant la pose de
prothese vasculaire semble se distinguer par une clinique plus bruyante (44% choc septiques
de vs 15%, p=0.03*). Pourtant, 60% de ces IPV sont classées dans les I[PV probables,
relevant alors d'une prise en charge moins cadrée.

Discussion : La constatation d’une hétérogénéité des pratiques est concordant avec les études
récentes. Des axes d’amélioration simples, tels [I'utilisation rigoureuse des molécules
préconisées, la réalisation d’hémocultures systématiques avant chirurgie ou encore une
meilleure précision quant a la durée d'antibiothérapie, sont nécessaires. Par ailleurs, une
attention particuliere portée aux patients présentant une bactériémie dans le mois post-
opératoire nous parait essentielle.

Conclusion : La forte inadéquation avec les propositions d'experts engage fortement a une
modification de nos pratiques, avec la nécessité d'une concertation multidisciplinaire et un
protocole clair.

Mots-clefs : Infection - Prothése vasculaire - Staphylocoque Aureus - Bactériémie - Antibiothérapie
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