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INTRODUCTION

Les aortites, définies comme toutes situations conduisant a 1’inflammation de la paroi
de l’aorte voire de ses branches, sont des pathologies rares et dues a diverses étiologies. Les
complications de cette inflammation sont principalement représentées par des déformations
pariétales liées a la fragilité des tissus, menant a des sténoses, des dilatations ou a la formation
d’anévrismes a risque de rupture.

Les anévrismes d’origine infectieuse représentent 0,7 a 4,5 % des anévrismes de I’aorte
selon les séries. Ces infections surviennent majoritairement chez des sujets jeunes, I’age moyen
de survenue étant de 60 ans. Leur pronostic est particuliérement sombre en I’absence de
traitement bien conduit. Les aortites inflammatoires sont également des pathologies rares dont
la prévalence augmente avec 1’age.

Les prises en charge de ces deux entités étant tres différentes, il parait important
d’orienter le diagnostic rapidement lors de la prise en charge initiale. Or, cela est parfois
difficile, notamment en raison de symptomes souvent frustes et de 1’absence d’orientation
étiologique €évidente dans de nombreux cas.

Dans cette optique, nous avons mené une étude rétrospective multicentrique afin
d’étudier les caractéristiques de ces aortites dans 10 centres hospitaliers. Pour en comprendre
les grandes problématiques, nous développerons dans une premicre partie I’épidémiologie et
les caractéristiques cliniques et biologiques de ces aortites, puis les méthodes diagnostiques et
les stratégies thérapeutiques. Nous présenterons ensuite 1’article correspondant a notre étude,
pour finir sur une discussion de nos résultats.
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ABREVIATIONS

AAN : anticorps anti-noyaux
ACG : artérite a cellules géantes

ANCA : anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires

Anti-CCP : anti-peptide C citrullinés
AT : artérite de Takayasu

BGN : bacille a Gram négatif

CGP : cocci a Gram positif

CRP : protéine C réactive

18F-FDG TEP-TDM : tomographie par émission de positons au ®F-FDG couplée a la TDM

GEPA : granulomatose éosinophilique avec polyangéite

GPA : granulomatose avec polyangéite
HLA : human leukocyte antigen
IC95% : intervalle de confiance a 95%
IgG4 : immunoglobuline G4

IgM : immunoglobulines M

IL1 : interleukine 1

IL6 : interleukine 6

IRM : imagerie par résonance magnétique
LED : lupus érythémateux disseminé
LT : lymphocyte T

MPA : micropolyangéite

OR : odds ratio

p : p-value

PAN : périartérite noueuse

PCA : polychondrite atrophiante

PCR : polymerase chain reaction

PNN : polynucléaires neutrophiles

PR : polyarthrite rhumatoide

RR : risque relatif

SA : spondylarthrite axiale

SAPL : syndrome des antiphospholipides

SUVmax : maximum standardized uptake value maximum

TDM : tomodensitométrie
VS : vitesse de sédimentation
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CONTEXTE

I. Les aortites

1.1 Généralités

1.1. Définitions
Pour mémoire, 1’aorte est un gros vaisseau artériel qu’on peut diviser en deux parties (1)

e L’aorte thoracique, elle-méme divisée en trois portions que sont 1’aorte ascendante, la
crosse aortique puis ’aorte descendante. De la crosse aortique naissent trois troncs
artériels appelés tronc artériel brachiocéphalique, carotide commune gauche,
subclaviére gauche.

e L’aorte abdominale, séparée de 1’aorte thoracique par le diaphragme et qui donne
naissance au tronc coeliaque, a I’artére mésentérique supérieure, aux arteres rénales et
a ’artére mésentérique inférieure, avant de se diviser en deux axes iliofémoraux droit
et gauche.

Aorte thoracique
1 : ascendante

2 . crosse

3 : descendante

A.RENALE

Aorte abdominale
4 : sus-rénale
5 : sous-rénale

Figure 1 : Anatomie de l’aorte, adaptée d’un schéma du Professeur MIDY, CHU de Bordeaux (1)
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Elle est constituée de plusieurs tuniques (2) :

L’intima, couche la plus mince des constituants des vaisseaux, qui se compose d'une
monocouche continue de cellules endothéliales dont le réle est a la fois de garantir une
barriere physique pour contenir le volume sanguin et d’assurer I’homéostasie vasculaire,
ainsi que d’une couche sous-endothéliale acellulaire.

La média, couche la plus épaisse séparée de I’intima par la limitante élastique interne,
constituée de cellules musculaires lissées organisées de maniere circonférentielle et
enchéssées dans un tissu conjonctif composé de fibres élastiques, le tout ordonné sous
formes de couches alternées de maniere reguliere.

L’adventice, séparée de la média par une couche appelée limitante élastique externe,
contenant du tissu conjonctif, quelques amas de cellules musculaires lisses et les
principaux microvaisseaux sanguins nommés vasa vasorum externa, permettant
I’apport de nutriments et oxygene aux cellules éloignées du flux sanguin par I’épaisseur
des parois vasculaires (3). Le role mécanique de I’adventice, limité par la graisse péri-
aortique a l’extérieur, est de supporter les déformations extrémes et de protéger
I’organisme d’une rupture intimo-mediale.

Intima
Couche de cellules endothéliales
Média

Adventice

Figure 2 : Présentation simplifiée des tuniques de l'aorte, adaptée de El Dirani et al. (4)

L’aorte fait partie des arteres appelées élastiques ou conductrices (5). En cela, elle differe
des artéres musculaires qui en sont les ramifications et dont la fonction principale est la
distribution sanguine aux organes. On note d’ailleurs une composition différente en cellules
musculaires lisses et en fibres ¢élastiques en fonction de la localisation de I’artére par rapport au
cceur. L’aorte thoracique, du fait de sa localisation, sera en effet plus riche en fibres élastiques
que ’aorte abdominale dont la composition est plus équilibrée entre cellules musculaires et
fibres élastiques.
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L'aortite est, par définition, une inflammation excessive des parois de I’aorte non
attribuée a la seule présence d’athérosclérose (6). Nosologiquement, celle-ci se distingue de
la périaortite dont le terme apparait dans la littérature en 1984 et qui désigne une inflammation
périaortique entrainant une fibrose a divers degrés, parfois responsable de modifications
macroscopiques tant I’inflammation est marquée et chronique (anévrismes aortiques, fibrose
rétropéritonéale) (7). Cette entité diagnostique impligue donc a la fois les parois aortiques mais
aussi les tissus environnants a I’inverse de 1’aortite native isolée (Figure 3). Cependant, ces
deux processus se chevauchent souvent et la périaortite peut compliquer une aortite primitive,
par extension du processus pathologique de la paroi vers I’espace périaortique (8).

—>
Endothélium

Intima
Aortite Périaortite

Figure 3 : Différence schématique entre aortite et périaortite, d’aprés Marvisi et al. (8)

En 2015, notamment grace a 1’étude histologique post-opératoire de biopsies aortiques, les
comités d’experts américains et européens des pathologies cardiovasculaires ont proposé un
consensus guidant le diagnostic anatomopathologique de ces phénoménes avec une
classification communément admise en fonction de I’atteinte microscopique et de 1’étiologie
(9). L’aortite histologique correspondant ainsi a 1’inflammation qui implique la média et/ou
I’intima, et la péri-aortite & I’inflammation limitée a I’adventice. En pratique, en 1’absence de
données microscopiques spécifiques, il est souvent difficile de faire la distinction entre ces deux
entités sur les seules données biologiques et iconographiques.

1.2. Classification

La classification de 2015 sur I’analyse histologique décrit plusieurs grands types d’atteintes
inflammatoires de I’aorte native, detaillés ci-dessous :

- Athérosclérose inflammatoire et anévrismes inflammatoires sur plaque d’athérosclérose

Ces deux types d’atteintes font partie des diagnostics différentiels des aortites. Il faut souligner
que les criteres anatomopathologiques permettant de distinguer ces anévrismes inflammatoires
athérosclérotiques des cas de périaortites d’origine infecticuse sont parfois difficiles, ce

d’autant que la présence de plaque d’athérosclérose est un facteur de risque reconnu d’infection
(10).
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- Aortite ou périaortite inflammatoire d’origine non infectieuse

11 s’agit d’un processus infiltratif inflammatoire impliquant une ou plusieurs couches de la paroi
aortique dans lesquelles I'inflammation ne peut étre expliquée par l'athérosclérose ou une
infection. Les caractéristiques de l'infiltrat dépendent de la pathologie sous-jacente. Celle-ci
peut étre une maladie systémique connue ou diagnostiquée lors de la découverte de I’aortite, ou
bien d’étiologie indéterminée et appelée alors aortite idiopathique, faute d’argument
diagnostique pour une cause précise.

- Aortite ou périaortite infectieuse

Les aortites infectieuses se révélant sous une forme anévrismale ont pour la premiére fois été
décrites sous le terme d’ « anévrismes mycotiques » par Sir William Osler en 1885. Elles sont
provoquées par différents micro-organismes qui sous-tendent divers meécanismes physio-
pathologiques a 1’origine de I’infection de la paroi vasculaire. En 1923, alors que les aortites
sont majoritairement associées a des endocardites, le Dr Alfred Stengel propose trois schémas
pathologiques pouvant entrainer une aortite : le dép6t d'emboles infectés dans la lumiére
vasculaire ou dans les vasa vasorum, l'inoculation bactérienne directe sur la surface interne d'un
vaisseau ou dans les vasa vasorum (en cas de bactériémie), ou via un foyer infectieux de
contiguité (11). Par la suite, les endocardites responsables d’emboles artériels devenant moins
fréquentes, le Dr Frédéric Jarett propose le terme d’anévrisme artériel infectieux en 1977 pour
éviter toute méprise avec une origine mycologique (12).

1.3. Epidémiologie

Il n’existe pas de données épidémiologiques précises sur les aortites dans la population
générale. En effet, cette entité distincte est encore peu étudiée. Les seules données disponibles
fiables se limitent principalement a I'évaluation rétrospective de biopsies chirurgicales d’aorte
thoracique provenant de patients opérés pour un anévrisme aortique. L’incidence est alors
estimée entre 4 et 15 % de tous les anévrismes opérés (13-15).

On note tout de méme que 1’aortite inflammatoire liée a une vascularite a une distribution
mondiale, représentée en premier lieu par 1’artérite a cellules géantes (ACG) qui est la cause la
plus fréquente d’aortite, suivie par I’artérite de Takayasu (AT) avec une plus grande prévalence
en Asie (16,17). Aprés 1’aortite dite « idiopathique », I’ACG apparait comme la seconde cause
la plus fréquente d’aortite non infectieuse (7 a 33 %) et elle en est la premiére cause au-dela de
60 ans (15,18,19).

Concernant les causes infectieuses, l'incidence des anévrismes est estimée entre 0,6 et 2%
de tous les anévrismes aortiques en Europe et aux Etats-Unis (20). La localisation thoracique
est plus rare et concernerait moins d’un tiers des anévrismes aortiques infectieux. Elle fait
I’objet de quelques séries de cas rapportés, dont la plus vaste est une série asiatique portant sur
32 patients, décrivant 97% de formes anévrismales ou pseudo-anévrismales s’intégrant donc
plutdt dans les périaortites, contre 3% d’atteintes pariétales thoraciques isolées de type aortites
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pures, non compliquées d’anévrismes (21-24). Dans ces séries, la mortalité hospitaliere est
élevée, variant de 7% dans les formes opérées a 57% pour les prises en charge médicales seules.

1.4. Physiopathologie

La physiopathologie des aortites dépend de la nature de I’infiltrat inflammatoire dans la
paroi artérielle. De maniére commune, il existe une activation de I’immunité innée et adaptative
d’intensité variable selon 1’étiologie, suivie d’une réponse médiée principalement par les
cytokines (dont I’interleukine 1 [IL1] et I’interleukine 6 [IL6]).

Si I’on s’intéresse aux vascularites des gros vaisseaux que sont I’ACG et I’AT, les facteurs
déclenchants sont encore méconnus. L’activation de la réponse innée, assurant le recrutement
de lymphocytes T (LT) CD4 qui se polarisent en LT Helper Thl et Th17, de LT CD8 et de
cellules natural killer. Les cytokines inflammatoires produites par cette activation sont
responsables du recrutement des monocytes, se différenciant en macrophages et en cellules
géantes, lesquels vont a leur tour produire des cytokines pro-inflammatoires type IL1 et IL6 a
I’origine d’une réorganisation de la paroi vasculaire (25). En effet, les cytokines effectrices
libérées activent les cellules inflammatoires pariétales et ciblent les cellules endothéliales, les
cellules musculaires lisses vasculaires et les fibroblastes, entrainant une hyperplasie intimale
obstructive de la lumiére. Parallelement, les enzymes élastolytiques et protéolytiques
(métalloprotéinases matricielles notamment) et les facteurs proangiogéniques favorisent la
croissance, la déformation et le remodelage de la paroi artérielle (26). L’hypothése d’un
antigene circulant déclencheur de ces pathologies sur un terrain génétique particulier a
notamment été évoquee. Cela pourrait expliquer au moins en partie 1’atteinte thoracique
prédominante de ces maladies auto-inflammatoires. En effet, les vasa vasorum adventitiels,
présents en trés grand nombre dans 1’épaisse paroi de I’aorte thoracique, pourraient entrainer
une présentation accrue de potentiels antigénes circulants (27).

Les mécanismes a I’origine des aortites infectieuses sont également variables. De maniere
générale, les micro-organismes induisent des lésions endothéliales et des altérations pariétales,
mais également une réaction inflammatoire cellulaire et cytokinique in situ. Cette infection
vasculaire peut se développer de novo sur une paroi artérielle saine ou aux dépens d’un
anévrisme préexistant. Quelle qu’en soit 1’origine, il existe le plus souvent une infiltration
focale de polynucléaires neutrophiles conduisant a l'activation d’enzymes collagénolytiques et
élastolytiques responsable d’une altération et d’une dilatation pariétale non homogéne. Ce
processus permet d’expliquer 1’aspect sacculaire des évolutions anévrismales, évocateur d’une
cause infectieuse (28).
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1.5. Complications

Du fait de cette réponse inflammatoire, les tissus pariétaux vont étre endommagés et
évoluer de plusieurs manieres.

© Aorte normale

Epaississement pariétal et sténose

© Anévrisme aortique

Thrombus

Dilatation artérielle

Figure 4 : Effets de ’inflammation pariétale et complications artérielles, adaptés du schéma
proposé par [’Institut National Américain du Systeme Cardiorespiratoire (29)

1.4 — a — Sténose vasculaire

La premiere complication vasculaire notable est un épaississement pariétal inflammatoire
excessif (Figure 4, @) conduisant a la réduction du calibre artériel et & une sténose responsable
d’une diminution du flux sanguin et d’une possible hypoperfusion d’organe.

1.4 — b — Dilatation vasculaire

L’inflammation peut également se compliquer d’une dilatation des parois vasculaires
(Figure 4, @) et de la formation ou 1’aggravation d’un anévrisme déja connu (29). Il est
important de souligner que la définition de I’anévrisme est une dilatation affectant les trois
couches de la tunique vasculaire. En cas d’atteinte de deux couches ou d’une seule de manicre
isolée, on parle de pseudo-anévrisme.

Sur une série ancienne de suivi d’aortites infecticuses, 13 patients sur 21 présentaient une
aorte saine initialement, puis six d’entre eux ont présenté une évolution anévrismale
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diagnostiquée sur des images tomodensitométriques successives (30). Les aortites non
infectieuses peuvent également se compliquer d’anévrismes (31).

Le flux sanguin, modifié dans la partie anévrismale atteinte, entraine souvent la formation
d’un thrombus intra-anévrismal localise, siége d’une activité continue de remodelage, a
I’inverse des thrombi complets occlusifs. L’activité inflammatoire dans les couches vasculaires
et leur fragilisation secondaire peuvent étre responsables de complications potentiellement
fatales, parmi lesquelles :

- La dissection aortique, déchirure de la couche interne de la paroi aortique avec
accumulation de sang entre intima et média pouvant entrainer une rupture de l'aorte et/ou
une ischémie des organes sous-jacents. Celle-ci survient plus volontiers dans les aortites
thoraciques. A la phase initiale, 1’atteinte histologique peut étre un hématome de paroi isolé
liée a une rupture des vasa vasorum sans lésion intimale ni faux-chenal. L’évolution peut
alors se faire vers une régression spontanée, une stabilisation ou une dissection.

- L’insuffisance aortique et la régurgitation aortique en cas d’atteinte thoracique post-
valvulaire, par le biais d’une dilatation et une fermeture incompléte de la valve responsable
d’une insuffisance cardiaque a long terme.

- La rupture aortique, définie par une perte de substance dans la paroi aortique, marquée
par une douleur soudaine et parfois un choc hémorragique selon la taille de la rupture et la
localisation. Concernant les anévrismes abdominaux, plusieurs types de ruptures ont ainsi
été décrits (32) :

o Rupture de la paroi antérolatérale dans la cavité péritonéale, généralement fatale
avant toute prise en charge médicale.

o Rupture de la paroi postéro-latérale dans I'espace rétropéritonéal avec une hémorragie
contenue du fait de ’espace restreint. On parle alors volontiers de rupture contenue
lorsque I’hémorragie est limitée par les organes adjacents ou un thrombus
permettant une hémostase temporaire. Il s’agit d’une urgence thérapeutique en

raison de I’aggravation des 1ésions avec le temps, jusqu’au collapsus.

o Exceptionnelle rupture dans un organe adjacent type duodénum, veine cave inférieure
ou dans I’arbre bronchique occasionnant des fistules hémorragiques avec
exteriorisation de sang par la structure atteinte (hématémese, rectorragies pour les
structures digestives, hémoptysie ou détresse respiratoire pour 1’arbre bronchique)
ou rupture contenue chronique lorsque 1’organe adjacent fait tampon (33,34).

Cette rupture peut étre précédée d’un syndrome fissuraire dont ’analyse anatomique
correspondrait & une poussée inflammatoire avec une lésion linéaire de type déchirure (souvent
verticale et postérieure) liée a I’excés de tension pariétale et dont 1’évolution est biphasique,
faisant toute la gravité de cette complication. Le syndrome fissuraire évoqué en imagerie
correspond cependant plutdt a la découverte inattendue d’un anévrisme volumineux associé a
une douleur abdominale aigué compatible avec ce tableau.
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Adventice
Media

Intima culai

Les formes inaugurales de syndrome fissuraire et de rupture contenue nécessitant une prise en
charge vasculaire en semi-urgence sont decrites dans plus de 50 % des aortites infectieuses (20).

Vrai anévrisme - SN . Complications

: i Rupture hémorragique

Ij /

Rupture contenue
I

Intima  Media Adventice

Figure 5 : Types d’anévrismes, schéma adapté de Sakalihasan et al. (32).
Fléches noire : paroi aortique rompue ; fléches blanches : effusion sanguine (hémorragie ou hématome contenu) (35)

Ces complications d’évolution potentiellement fatale révélent parfois un diagnostic de
vascularite sous-jacente. Dans une série de 96 patients atteints d’ACG, le diagnostic était porté
apres survenue d’une dissection aortique chez deux patients. Apres le diagnsotic initial et au
cours du suivi, neuf patients ont développé un anévrisme thoracique et cing un anévrisme
abdominal. Le délai moyen entre le diagnostic de la maladie inflammatoire et celui de I’aortite
compliquée était estimé a 2,5 ans en moyenne pour 1’aorte abdominale et a 5,8 ans pour 1’aorte
thoracique (27).

1.4 — ¢ — Obstacles chroniques

Enfin, on peut citer d’autres complications plus rares concernant davantage les périaortites
et leur evolution chronique a 1’origine d’obstacles locaux. Dans les formes de fibrose
rétropéritonéale peuvent survenir des uropathies obstructives avec insuffisance rénale, une
compression de la veine cave et/ou une irritation de la paroi digestive responsable d’une
constipation (35).

1.5. Facteurs de risque d aortite

1.5 —a — Facteurs de risque des aortites inflammatoires

Dans une étude danoise portant sur 37 cas d’aortite inflammatoire non infectieuse issus
d’une étude histologique de 610 résections d’aorte ascendante, les facteurs de risque retenus
étaient un antécédent de maladie du tissu conjonctif (OR [ods ratio] ajusté a 4,7, intervalle de
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confiance a 95 % [1C95 %] [1,6 ; 13,6]) et une pathologie valvulaire aortique préexistante (OR
2,3, 1IC 95% [1,1; 4,9]) (14). Il existait une tendance statistique concernant la présence d’un
diabete et I’age > 67 ans, sans significativité (OR 5,2, IC95% [0,9 ; 29,7] et OR 2.5, 1C95%
[0,8 ; 7,6] respectivement).

1.5 — b — Facteurs de risque des aortites infectieuses

Les facteurs de risque associés a la survenue d’aortites infectieuses et d’anévrismes
infectieux sont multiples (36,37). Les plus fréquents restent les traumatismes artériels auto-
infligés (toxicomanie par voie injectable), iatrogenes (cathéter veineux central) ou accidentels
dans 29 a 42 % des cas, suivis par I’endocardite bactérienne dans 17 a 30% des cas, puis par
une infection des tissus adjacents chez 5 a 17 % des patients.

Pres de 25% des patients présentent également un terrain fragile a type
d’immunodépression et/ou de diabete, alcoolisme, chimiothérapie, corticothérapie et/ou cancer.
L age supérieur a 50 ans et le sexe masculin semblent étre également des facteurs de risque
d’anévrisme infectieux (10,38). Dans une étude francaise rétrospective, Journeau et al. ont
décrit une prévalence de 18% d’anévrisme pré-existant connu sur 55 aortites infectieuses (39).

1.6. Pronostic et mortalité

En I’absence de traitement adéquat, le pronostic des aortites est sombre, notamment en
raison de la survenue de complications vasculaires. En effet, une étude francaise rétrospective
sur 353 patients atteints d’aortite non infectieuse a récemment montré que 50 % des patients
inclus avaient présenté des complications vasculaires dans les 10 ans suivant le diagnostic, avec
des facteurs de risques liés au sexe masculin et au diagnostic d’aortite idiopathique. Cette
derniére semble en effet étre responsable de trois fois plus de complications que I’ACG ou
I’AT. Au cours des 52 mois de suivi médian, 32,3% des patients ont présenté des complications
vasculaires, 30% ont bénéficié d’un geste de revascularisation et 7,6% des patients sont
décédés, toutes causes confondues (40).

Le taux de mortalité des aortites et anévrismes infectieux est quant a lui extrémement élevé
en I’absence de traitement chirurgical, avec des taux rapportés pouvant aller jusqu’a 90% avant
I’apparition des nouvelles techniques interventionnelles dans les années 90. Le taux de mortalité
a5 ans reste cependant tres variable selon les études, estime entre 23 et 68% selon les techniques
chirurgicales et I’année de prise en charge (38,41). Dans 1’étude de Oderich et al., les facteurs
de risque associés au déces ou événéments indésirables étaient une infection péri-aortique
étendue, le sexe féminin et une localisation aortique supra-rénale (p<0,05) (42). En 2019, dans
une revue de la littérature avec actualisation des données adaptées aux techniques de prise en
charge et aux microorganismes impliques, d’autres facteurs de risque ont été mis en evidence:
I’age, une infection bactérienne non due a Salmonella spp., une localisation thoracique ou
supra-rénale, le diabéte, I’insuffisance rénale chronique, I’insuffisance cardiaque selon la classe
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NYHA, le taux de leucocytes et la rupture anévrismale (38). Une seule étude a rapporté un sur-
risque de mauvaise évolution en cas d’infection a Salmonella spp. (43).

1.2 Causes inflammatoires liées a une maladie systémique

2.1. Artérite a cellules géantes

L’ACG, également appelée maladie de Horton, est une entité anatomo-clinique appartenant
au groupe des vascularites des gros vaisseaux. L'AGC est une artérite, souvent granulomateuse
et touchant généralement l'aorte et ses principales branches, avec une prédilection pour les
branches des arteres carotides et vertébrales (44). Cette vascularite concerne habituellement les
patients agés de plus de 50 ans et est parfois associee a une polyarthromyalgie.

L’atteinte aortique, quand elle est présente, parait associée a des rechutes fréquentes de la
maladie et a des complications vasculaires parfois séveres, responsables d’une augmentation de
la mortalité d’origine cardiovasculaire (45,46). Cependant, une étude portant sur une cohorte
de 168 patients atteints d’ACG suivis pendant 50 ans n’a pas montré de différence significative
de mortalité toutes causes confondues entre les formes d’ACG compliquées ou non d’aortite.
Les auteurs décrivaient néanmoins un sur-risque de dissection aortique chez les patients atteints
d’aortite (47). C’est en ce sens que les recommandations plaident maintenant pour la réalisation
systématique d une imagerie aortique lors du diagnostic d’ACG (48). En effet, il est maintenant
devenu usuel de séparer I’ACG en un phénotype classique dit « céphalique » comprenant les
formes céphaliques cliniques sans atteinte aortique, et un phénotype « aorto-artéritique »
caractérisée par une atteinte de 1’aorte et/ou de ses branches sans atteinte céphalique obligatoire,
rendant parfois complexe la différenciation entre une aortite liée a une ACG et une aortite dite
idiopathique (49,50).

2.2. Artérite de Takayasu

L’ AT est une vascularite affectant les vaisseaux de gros calibre, notamment 1’aorte et ses
branches principales (artéres sous-claviéres, carotides, vertébrales, rénales, digestives et
iliaques) dont la physiopathologie est encore mal comprise (51). L’atteinte peut étre
segmentaire ou diffuse, touchant alors I’ensemble de 1’aorte thoracique et abdominale ainsi que
ses branches. En France, I’incidence annuelle est estimée & 1,2 a 2,6 cas/million d’habitants/an,
avec une prédominance féminine nette a 1’dge adulte, et des complications vasculaires
survenant dans environ 1/3 des cas (52,53).

Selon le type d’atteinte aortique, on distingue plusieurs stades détaillés dans la Figure 6.
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Figure 6 : classification des artérites de Takayasu selon [’atteinte vasculaire, selon Pugh et al. (56) .

Le diagnostic d’AT est évoqué sur un faisceau d’éléments cliniques, biologiques,
radiologiques et parfois histologiques. Il existe une particularité diagnostique dans I’AT, la
variabilité du syndrome inflammatoire. En effet, il est parfois inexistant en présence de
dommages vasculaires qui se sont développés a distance de la phase inflammatoire initiale.
Ainsi, la présence d’un syndrome inflammatoire biologique n’est pas un critére nécessaire et
obligatoire pour retenir le diagnostic. Des études récentes se sont penchées sur 1’utilisation
d’autres biomarqueurs afin d’évaluer 1’activité de la maladie, comme le dosage de la Pentraxin-
3, non réalisé en routine (54). Il semble méme qu’une CRP élevée au diagnostic soit associée a
une meilleure survie sans rechute dans une vaste série francaise rétrospective portant sur 318
patients (p = 0,013), probablement en lien avec un diagnostic précoce, effectué lors d’une phase
active de la maladie probablement plus accessible au traitement, en comparaison avec les
complications vasculaires a distance, possiblement déja au moins partiellement fixées (53).

2.3. Arthropathies axiales et périphériques inflammatoires

L'atteinte aortique thoracique et/ou abdominale est une complication potentiellement
mortelle de la spondylarthrite axiale (SA). Elle survient alors généralement tardivement au
cours de la maladie et est responsable d’une évolution potentiellement fibrosante avec atteinte
de la racine aortique et séquelles valvulaires de type insuffisance aortique (55-57). De rares cas
de périaortites chroniques ont également été décrits (58).

De maniére plus exceptionnelle, une série de la littérature datant de 2014 a étudié 23 cas
d’aortites associées a une polyarthrite rhumatoide (PR). Le temps moyen écoulé entre le début
de la maladie rhumatologique et le développement de I'aortite était de 6,4 + 8,68 ans, montrant
ainsi que les symptémes rhumatologiques sont les premiers a apparaitre avec une inflammation
aortique secondaire possible mais rare (59).
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2.4. Polychondrite atrophiante

La polychondrite chronique atrophiante (PCA) est une maladie systémique auto-immune
rare, touchant principalement les cartilages des oreilles, du nez et de I'arbre respiratoire, mais
qui peut également atteindre d'autres organes comme le systeme cardio-vasculaire, avec plus
de 10% des patients presentant une atteinte aortique (60). L'atteinte cardiovasculaire en est la
deuxieme cause de déces, avec des insuffisances aortiques compliquant le plus souvent une
dilatation de la racine aortique. Les évolutions anévrismales, plus rares, prédominent au niveau
de I’aorte thoracique ascendante (61).

2.5. Maladie de Behcet

Contrairement aux autres vascularites des gros vaisseaux présentées ci-dessus, la survenue
d’une aortite est moins fréquente dans la maladie de Behget. En effet, la présence d’une aortite
diffuse est decrite dans moins de 5 % des cas. Dans une revue de la littérature de 2015 portant
sur 115 patients atteints d’aortite liés a la maladie de Behcet, 85% des patients présentaient une
localisation abdominale anévrismale, contre seulement 10,4% au niveau de 1’aorte descendante
et moins de 10% présentaient une aortite ascendante ou de la crosse. Les anévrismes étaient
décrits comme sacciformes et 30 patients avaient présenté un tableau d’anévrisme prérompu ou
rompu (67). La présence de I’aortite avait permis le diagnostic de la maladie de Behget dans
19,7% des cas (62).

2.6. Vascularites a ANCA

La vascularite associée aux anticorps antineutrophiles cytoplasmiques (ANCA) et ses trois
entités, la granulomatose avec polyangéite (GPA), la granulomatose éosinophilique avec
polyangéite (GEPA) et la polyangéite microscopique (MPA), affectent rarement les gros
vaisseaux. En 2019, une équipe américaine a recenseé 11 cas dans la littérature. L’aortite n’était
jamais isolée et s’associait toujours au tableau une atteinte des petits vaisseaux principalement
au niveau glomérulaire et/ou pulmonaire. Le dosage des ANCA et leur typage mettaient en
évidence des p-ANCA (fluorescence périnucléaire) dans cing cas et des c-ANCA (fluorescence
cytoplasmique) dans les six autres cas (63).

2.7. Sarcoidose

La sarcoidose peut étre responsable d’une atteinte aortique inflammatoire, principalement
chez la femme avant 50 ans (64). L’aortite n’est qu’exceptionnellement isolée sur le plan
paraclinique avec, bien souvent, une atteinte d’autres organes et des adénopathies
inflammatoires permettant d’asseoir le diagnostic de sarcoidose. L’aortite sarcoidosique
pourrait également s’intégrer dans un concept « d’overlap granulomatose », le diagnostic de
sarcoidose pouvant alors précéder de quelques années 1’atteinte vasculaire, qui se manifeste
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plutot sous la forme d’une maladie de Takayasu (65). Dans ces formes rares d’aortites, 1’atteinte
occulaire de la sarcoidose est tres fréquente (50%).

2.8. Lupus érythémateux systémique et SAPL

De rares cas d’aortite en lien avec un lupus érythémateux disséminé (LED) ont été
rapportés dans la littérature. En 1992, deux cas d’anévrysmes inflammatoires abdominaux chez
des patients lupiques ont été décrits pour la premiére fois (66). Plus récemment, des auteurs ont
également décrit le cas d’une périaortite abdominale sous forme d’infiltrat rétropéritonéal
engainant 1’aorte lors d’une pousse de LED et d’atteintes thoraciques caractérisées par des
dépots de protéines du complément (67,68). Deux revues de la littérature récentes font
également état de cas d’aortites liées au LED avec certaines formes frontieres avec une AT.
L une d’elle rapporte 9 cas mortels sur 28, bien souvent liés a une dissection aortique ou a une
complication opératoire (69,70).

Certains auteurs se sont également intéressés a la possibilité d’une association entre aortite
ou periaortite et le syndrome des antiphospholipides (SAPL). On note a ce jour la description
de 2 cas de périaortites dont le lien avec le SAPL n’est pas certain, et un cas d’aortite survenant
dans un contexte de syndrome catastrophique des antiphospholipides (71-73).

2.9. Syndrome de Cogan

I1 s’agit d’une vascularite systémique rare, caractérisée par une inflammation de la cornée
et une atteinte cochléo-vestibulaire dans sa forme localisée la plus fréquente. Les atteintes
systémiques sont plus rares, et parmi elles 1’aortite qui est tout de méme décrite chez 10% des
malades, touchant préférentiellement 1’aorte thoracique ascendante (74). En 1’absence
d’anticorps spécifiques, le diagnostic est clinique aprés élimination des diagnostics
différentiels.

2.10. Maladies liées aux immunoglobulines

La maladie liée aux immunoglobulines G4 (IgG4) est caractérisée par une infiltration
lymphoplasmocytaire riche en IgG4, aboutissant a une inflammation et une fibrose. Le
pancreéas, les glandes salivaires, I'aorte et le rétropéritoine sont le plus souvent impliqués. Ce
phénomeéne est notamment connu pour provoquer une périaortite avec syndrome inflammatoire
biologique (75).

L'atteinte vasculaire s'exprime par un épaississement de la paroi, plus rarement par la
formation d'anévrismes et/ou par des atteintes des plus petits vaisseaux (76). Certaines formes
de périaortite a 1gG4 sont révélées par des épaississements pariétaux parfois compliqués
d’anévrismes de I’aorte abdominale. L’incidence de rupture de ces anévrismes est faible du fait
de leur adhérence aux tissus environnants (77,78). Le diagnostic de certitude se fait par un
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dosage du taux sérique d’IgG4 qui peut revenir élevé chez deux tiers des patients (rapport
1gG4/1gG augmenté) et/ou par un marquage tissulaire 1gG4 sur d’éventuelles biopsies.

Un unique cas d’aortite chez un jeune de 22 ans atteint d’un syndrome d’hyperglobulines
M (IgM) a été décrit récemment par une équipe belge (79). Les taux d'lgM au moment du
diagnostic de cette pathologie semblent étre en corrélation avec le risque de développer une
maladie lymphoproliférative et de rares cas ont été diagnostiqueés sur des tableaux cliniques de
maladie auto-immune (polyarthrite rhumatoide, diabéte, thrombopénie ou anémie auto-
immune).

2.11. Périartérite noueuse

La périartéite noueuse (PAN) est une forme de vascularite systémique nécrosante
impliquant les arteres de moyen calibre et marquée par la survenue de microanévrismes, mais
de rares cas d’aortites thoraciques ascendantes ont été rapportés dans la littérature (80,81). Le
diagnostic est parfois difficile a établir sur la base de I'examen clinique, et il est confirmé par
une biopsie musculaire, neuromusculaire ou de nodule sous-cutané. La PAN touche toutes les
populations et tous les ages, mais survient tout de méme plus fréquemment entre 40 et 60 ans.

2.12. Histiocytose

L'histiocytose est une maladie systémique liée & une accumulation d’histiocytes dans les
tissus, le plus souvent organisées en granulomes. Cette entité regroupe diverses pathologies
dont les histiocytoses langheransiennes au tropisme hématopoiétique et osseux, et les
histiocytoses non langheransiennes aux aspects polymorphes.

On peut citer ici la maladie d’Erdheim-Chester, une histiocytose non langheransienne dont
le diagnostic est difficile en raison d’atteintes d’organes variées et séquentielles. Cette
pathologie touche plut6t les hommes aprées 50 ans. Le site cardiovasculaire le plus fréquent de
cette maladie est I'aorte thoracique et abdominale, avec un aspect de périaortite prenant la forme
d’une infiltration péri-adventitielle circonférentielle qui peut s'étendre aux branches aortiques
principales. Cette infiltration rétropéritonéale est plus fréquemment retrouvée chez les hommes
(44% contre 23% chez les femmes, avec une différence significative) (82).
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2.13. Tableau récapitulatif des aortites non infectieuses

Au total, on peut classer toutes les pathologies systémiques citées ci-dessus selon la
prévalence de I’atteinte aortique associée (aortite ou péri-aortite) (Tableau 3).

Tableau |1l : prévalence des aortites non infectieuses selon [’étiologie, adapté de Pugh et al. et Slobodin et al.
(60,83)

Prévalence haute d’atteinte Atteinte aortique rare Séries de cas isolés

aortique (> 10 %) (> 1 et <10%) d’atteintes aortiques
AT PR LED
ACG Maladie de Behget Sarcoidose
Spondylarthrite axiale Vascularites a ANCA (GPA)
Syndrome de Cogan PAN
PCA SAPL ?
Histiocytose Hyper IgM ?

Maladie des 1gG4

AT : Artérite de Takayasu ; ACG : artérite a cellules géantes ; PCA : polychondrite atrophiante; PR:
polyarthrite rhumatoide ; LED : lupus érythémateux disséminé; ANCA : anticorps anti-cytoplasme des

polynucléaires neutrophiles ; GPA : granulomatose avec polyangéite ; PAN : périartérite noueuse ; SAPL :
syndrome des antiphospholipides, IgM : immunoglobulines M
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1.3 Causes infectieuses

3.1. Mécanismes a [’origine de l’infection

Cette infection vasculaire peut se développer de novo sur une paroi artérielle saine ou aux
dépens d’un anévrisme préexistant. La rupture de la barriéere que constitue I’intima par
I'athérosclérose réduit ses capacités de défense anti-microbiennes.

On note quatre principaux mécanismes (34,84) :

- Secondaire a une bactériémie au niveau d’une zone ulcérée préexistante,
mécanisme le plus courant.

- Emboles septiques dans les vasa vasorum aortiques, autrefois la cause la plus
fréquente, généralement dans les endocardites (85). Elle est devenue trés rare du fait de
la prise en charge diagnostique et thérapeutique optimisée de cette derniére.

- Foyer infectieux contigu s'étendant a la paroi de l'aorte.

- Inoculation bactérienne directe au moment d’un traumatisme a type de blessure
pénétrante.

Les micro-organismes provoquent des lésions endothéliales et des altérations pariétales,

mais également une réaction inflammatoire cellulaire et cytokinique in situ. Il existe une
infiltration bien souvent neutrophilique et focale de la paroi des vasa vasorum. Ce processus
est a I’origine des dilatations focalisées anévrismales avec aspect de périaortite sacculaire,
évocatrices d’une cause infectieuse (28).
Un aspect d’aortite isolée sans anomalie de diamétre de 1’aorte est également possible au stade
précoce, comme 1’ont décrit Calleymen et al. en 2019 dans une revue de la littérature portant
sur 41 patients. L’évolution spontanée comprenait la survenue d’ulcérations pariétales limitées,
a I’origine de développement de pseudo-anévrismes (86).

Longtemps, différents termes ont été utilisés avec des définitions, des critéres
diagnostiques et des significations différentes, rendant complexe la possibilité d’une analyse
standardisée et exhaustive de tous les cas d’anévrismes infecticux. Depuis les années 1980, les
termes les plus répandus sont «anévrisme aortique mycotique » ou « anévrisme aortique
infectieux » (87).

La localisation préférentielle des aortites infectieuses est infra-rénale (Figure 7), comme le
montrait déja 1’étude de Oderich et al. en 2001 portant sur 43 patients (42).
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Aortite thoracique descendante

Aortite thoraco-abdominale ‘

Aortite dite paraviscérale ‘

Aortite pararénale \

Aortite juxta rénale \

‘\ 1 8‘3 Aortite infra-rénale ‘

Figure 7 : Localisations des aortites infectieuses, schéma adapté de Oderich et al. (42)

3.2. Documentation microbiologique

Parmi les premiéres études s’intéressant a la répartition des bactéries dans les causes
infectieuses, une série chirurgicale réalisée entre 1976 et 1999 montrait déja la prédominance
des cocci a Gram positif (CGP) : staphylocogues dans 30% des cas (6/19 dont cing
Staphylococcus aureus), puis streptococoques (20%). Suivaient les bacilles a Gram négatif
(BGN) : salmonelles (20%) et Escherichia coli (15%) (19). Cette épidémiologie restait
comparable dans une étude rétrospective multicentrique publiée en 2014. Une étude francaise
récente publiée en 2020 a cependant montré une incidence liée plus importante des aortites a
streptococoques (15 streptocoques sur 25 CGP) (39).

En 2019, une revue de la littérature portant sur 38 études a confirmé que les agents pathogenes
les plus fréquents en Europe étaient les staphylocoques puis les streptocoques (38).

La fréquence des hémocultures positives est estimée entre 50 et 70% et un micro-
organisme est isolé du tissu aortique excisé dans plus de 50% des cas opérés (39,84). La source
de l'infection n’est pas identifiée chez un tiers des patients et les aortites infectieuses restent
non documentées dans 21 a 40 % des cas (88).

3.3. Bactéries a Gram positif

Les bactéries a Gram positif sont donc les agents les plus fréguemment isolés dans les
aortites infectieuses, principalement Streptococcus spp. et S. aureus, mais de nombreuses autres
bactéries ont été décrites dans la littérature (Tableau 1V).
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Tableau IV : tableau récapitulatif des aortites liées a des bactéries a Gram positif

Espéces Localisation / terrain Mode de Cas Références
contamination  décrits
Staphylococcus aureus Tout type d’aortite : isolée, Bactériémie > 100 (38,39,89-92)
anévrismale thoracique ou Endocardite
abdominale au diagnostic
Staphylocoque a coagulase Non détaillé Non renseigné > 50 (20,39,93)
négative
(Staphylococcus epidermidis,
Staphylococcus saprophyticus,
Staphylococcus hominis)
Streptocococcus pneumoniae Abdominales Bactériémie > 50 (39,94-98)
Thoraciques Infection de
contiguité
(poumon)
Endocardite
=
=
8 Autres Streptococcus spp. Anévrismes de localisation Non précisé <50 (39,93,99-102)
g' (Streptococcus agalactiae, non précisée (bactériémie >>
s Streptococcus dysgalactiae, endocardite)
) Streptococcus viridans,
aE Streptococcus parasanguinis)
[&]
(8]
S Streptocococcus equi et Abdominales (infra- Bactériémie <20 (39,103,104)
Streptococcus equi spp. rénales++)
zooepidemicus Thoracique (n=1)
Terrain cardiovasculaire
Enterococcus spp. (Enterococcus  En particulier lorsque 1’aortite Endocardite <20 (84,91,92,102)
faecium > Enterococcus faecalis)  est associée a une endocardite Bactériémie
dans les formes thoraciques
Abiotrophia defectiva Crosse aortique Bactériémie 1 (105)
sans endocardite
Aerococcus urinae Anévrisme infra-rénal Bactériémie 1 (106)
Terrain d’infections urinaires
répétées
Listeria spp. Abdominal (infrarénal > Probable 27 (107)
suprarénal) bactériémie (pas
= d’endocardite)
(72)
o
e Corynebacterium spp. Anévrisme abdominal Non renseigné 6 (93)
% (contamination ?)
O
& Nocardia spp. Aortites thoraciques (post Endocardite 6 (108-110)
2 intervention cardiaque) Bactériémie
S 2 cas d’anévrismes
S abdominaux

Terrain immunodéprimé
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3.4. Bactéries a Gram négatif

Les salmonelles non typhiques sont responsables de la majeure partie des cas d’aortites
infecticuses dans les pays d’endémie, notamment en Asie du Sud-Est, et jusqu’a 60% a Taiwan
(38). La présence d’une immunodépression sous-jacente et/ou de plaques d’athérosclérose
favorise particulierement son potentiel invasif vasculaire (111,112).

Les anévrismes liés a Salmonella spp. sont rapidement progressifs, avec un risque de rupture
précoce sans qu’un sur-risque de mortalité soit constamment retrouve dans les études les plus
récentes (22,113).

En revanche, une revue de la littérature sur les ruptures d’anévrismes infectés parue en
2001 faisait le constat d’une tendance a la majoration de la mortalité pour les anévrismes

infectieux a bacilles a Gram négatif (BGN), mais sans différence significative (p = 0,09) (114).

Les différents bacilles a Gram négatif dont I’imputabilité a été décrite dans la littérature
sont détaillés dans le Tableau V.
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Tableau V : tableau récapitulatif des aortites liées a des bactéries a Gram négatif

Espéces Localisation / terrain Mode de Cas Références
contamination décrits
Salmonella spp. Thoracique (< 25% des cas), Bactériémie > 150 (115)
o (Salmonella typhimurium abdominal. (origine digestive)
= > Salmonella enteritidis) Pas de données sur le risque
5 chez les patients
§ drépanocytaires.
S
Q - - - TV IN] n
b= Autres entérobactéries Anévrismes abdominaux Bactériémie Variable  (30,38,102,116)
w (groupe 0, 1, 2, 3 ++) (>30)
Burkholderia pseudomallei Anévrismes thoraciques Bactériémie 38 (117)
. Pseudoanévrisme thoracique
= Terrain immunodéprimé,
g fievre prolongée, Asie
(5]
= Pseudomonas aeruginosa Anévrisme abominal Bactériémie >20 (113,118-122)
= et Pseudomonas spp. Thoracique
2 Terrain transplanté d’organe, Post inoculation
post-chirurgie vasculaire vasculaire
Campylobacter spp. Abdominales (anévrismes ou Bactériémie >15 (39,101,123,124
¢ (Campylobacter fetus > C. aortites isolées rarement). )
= jejuni) Terrair_l immunodéprime
g— (cirrhose, VIH)
@
S Helicobacter cinaedi Anévrisme abominal (infra- Bactériémie 12 (125)
b 7
o rénale)
= Thoracique (n=4)
Haemophilus influenzae Anévrisme abdominal Bactériémie >10 (39,102,126)
Anévrisme thoracique Endocardite
(<20%)
Capnocytopha Epaississement périaortique ~ Bactériémie post 5 (127)
-ga canimorsus supra- et infrarénal morsure de chien
Anévrisme abominal
o~ Terrain immunodéprimé non
= systématique
=
. Pasteurella multocida Anévrisme abdominal Inoculation apres 1 (128)
griffure de chat,
bactériémie
Eikenella corrodens Rupture aortique infrarénale Abces de 1 (129)
contiguité

(polymicrobien)
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3.5. Aortites a bactéries anaérobies

Ces agents infectieux sont plus rares et parfois responsables de bulles de gaz péri-aortiques,
assez caractéristiques du genre Clostridium spp. En raison de leur pousse en anaérobiose, ils
sont difficiles a isoler des sites infectés et sont probablement sous-diagnostiqués. Leur
fréquence exacte est donc difficile a déterminer (130).

Tableau VI : Tableau récapitulatif des aortites a bactéries anaérobies

Espéces Localisation / terrain Mode de Cas Références
contamination décrits
Clostridium septicum Aortites isolées Bactériémie 51 (130-132)

Anévrisme thoracique ou
abdominal avec
gaz périaortique fréquent

Gram positif

Gram négatif

Terrain : >2/3 de cancers sous-
jacents (digestifs)
Cutibacterium acnes Anévrismes (localisation non Non renseigné 15 (93,130)
renseignée)
Peptostreptococcus spp., Anévrisme abdominal Non renseigné 2 (93133)
Parvimonas micra
Bacteroides spp. Anévrisme thoracique Bactériémie 11 (130,134-137)
(Bacteroides fragilis, Anévrisme abdominal (origine digestive
Bacteroides ou pelvienne)
thetaiomicron,
Bacteroides dorei)
Fusobacterium spp. Anévrisme abdominal Non renseigné Rares (91,138)
cas

3.6. Aortites provoguées par une mycobactérie

L’aortite tuberculeuse, devenue rare, peut se développer par extension d’un foyer de
contiguité (parenchymateux, ganglionnaire) a la paroi aortique (75%) ou apres dissémination
hématogene du bacille tuberculeux. La mortalité était anciennement estimée a 50% a 30 jours
(139). Dans une étude ancienne publiée en 1999, on retrouvait une tuberculose disséminée dans
46 % des cas des anévrismes tuberculeux, sans prédominance thoracique ou abdominale (140).

Ont également été décrits deux cas d’anévrismes infectieux a Mycobacterium malmoense
en 2014 et 13 cas d’aortites abdominales a Mycobacterium bovis en lien avec une BCGite
disséminée (113,141).

3.7. Aortites syphilitiques

L'aortite syphilitique, maintenant exceptionelle, implique souvent I'aorte thoracique (50%).
Elle évolue vers une nécrose médiale et un aspect ridé de l'intima, caractéristique en



anatomopathologie. Des micro-gommes peuvent étre visualisées, mais Treponema pallidum
spp. pallidum est plus rarement isolée (142,143). L'aortite syphilitique non compliquée est la
manifestation la plus fréquente de la syphilis cardiovasculaire (70-80%), et seuls 10% de ces
patients developpent un anévrisme aortique fusiforme ou sacculaire, une régurgitation aortique
et/ou une sténose de l'ostium coronaire (144). Depuis la recrudescence de cette infection dans
les années 2000, les formes d’aortite syphilitique tertiaire ressurgissent, notamment sous forme
d’anévrisme de I’aorte ascendante (145,146).

3.8. Aortites fongiques

Il s’agit de diagnostics exceptionnels concernant préférentiellement des sujets
immunodéprimeés (transplanté d’organe solide ou hématopoiétique), avec un pronostic plus
sombre que les aortites bactériennes (147).

Tableau VII : Tableau récapitulatif des aortites fongiques

Espeéces Localisation / terrain Mode de Cas Références
contamination décrits
Candida spp. Thoracique Fongémie >10 (21,148,149)
(Candida albicans, Abdominal
" Candida tropicalis)
(<5]
1.
3 Cryptococcus Anévrismes abdominaux Fongémie 4 (150-153)
ar neoformans (supra et infra-rénaux)
Pas d’immunodépression
séveére sous-jacente
Aspergillus spp. Atteintes thoraciques, Endocardite <20 cas (147,154,155)
(Aspergillus fumigatus > multifocales possibles. Abces de contiguité  rapportés
Aspergillus tereus, Immunodépression, (poumons) (8 entre
Aspergillus niger) chirurgie valvulaire. 1966 et
< 2000)
= Scedosporium Crosse aortique Abces de contiguité 1 (156)
§ apiospermum apres
e spondylodiscite
= (toxicomanie)
o
Mucorales Fistule aorto-bronchique Abces de contiguité 3 (157-159)
Terrain de leucémie aigué (poumons)
myéloide
Paracoccidioidomyces Non décrit Fongémie, risque <10 cas (160,161)
%’_ spp. (brasiliensis) emboligéne
d=
2  Coccidioides posadasii Anévrisme thoraco- Fongémie 1 (162)
2 abdominal + dissection
o Terrain SIDA
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3.9. Bactéries intra-cellulaires

Il est rapporté une plus grande hétérogénéité d’aspect des anévrismes liés aux bactéries
intracellulaires ou a croissance lente avec une probable altération pariétale plus progressive et
un nombre d’anévrismes fusiformes équivalent aux sacciformes (39).

Tableau VIII : Tableau récapitulatif des aortites a bactéries intra-cellulaires

Espeéces Localisation / terrain Mode de Cas Réfé
contamination décrits -rence
8 Coxiella burnetii Anévrisme infra-rénal > 75% Bactériémie > 100 (39613§3'1
= Thoracique rare Endocardite
Brucella spp. Aorte thoracique ascendante Endocardite ++ 45 (164,165)
(Brucella melitensis, (40%) Bactériémie
Brucella abortus, Aorte descendante et
Brucella suis) abdominale
3
>
g Francisella tularensis ~ Aorte abdominale (infra-rénale) Bactériémie 2 (166,167)
=
E Bartonella quintana Périaortites abdominales (1 cas Bactériémie 2 (168,169)

décrit sur terrain SIDA)

Borrelia burgdorferi Epaissssement thoracique Bactériémie 1 (170)

3.10. Aortites associées aux virus

Les hépatites virales B et C sont connues pour étre associées a des vascularites de petits ou
moyens vaisseaux (171). L'infection chronique par le virus de I'hépatite C peut notamment se
manifester par une vascularite cryoglobulinémique. Les cas rapportés d’aortite sur infection par
le VHC avec cryoglobulinémie sont rares. La description d’un épaississement de 1’aorte
abdominale dans un cas chez un homme avec cryoglobulinémie de type | et un cas de dissection
aortique de type A chez un autre patient questionnedonc sur la nécessité de reconnaitre le VHC
comme une étiologie potentielle d’aortite (172,173).

L’hépatite B quant a elle est parfois responsable de PAN, elle-méme décrite comme vascularite
systémique responsable de rares cas d’aortites.

Les vascularites associées au VIH sont rares (incidence < 1%) et impliquent le plus souvent
des vaisseaux de taille moyenne. Il existe cependant des vascularites des gros vaisseaux y
compris de 1’aorte, non expliquées par une athéromatose sous-jacente sur les analyses
histologiques chez des patients souvent jeunes (174,175). Les atteintes prédominantes sont des
anévrismes abdominaux mais il existe également des atteintes thoraciques. Une étude
rétrospective multicentrique récente concernant le diagnostic et la prise en charge des
anévrismes chez les patients infectés par le VIH montrait une fréquence élevée d'anévrismes
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multiples et sacculaires, avec des localisations tant thoraciques qu’abdominales (176). Silvestri
et al. ont mené une revue systématique de la littérature sur les vascularites des gros vaisseaux
dans cette population et ils ont constaté que 84,8% des patients séropositifs atteints d'anévrisme
de l'aorte avaient un taux de LT CD4 inférieur a 500 cellulessrmm3 (177). La physiopathologie
de la vasculopathie des gros vaisseaux associée au VIH implique des interactions dynamiques
complexes entre les réponses inflammatoires induites par le virus, les modifications des muscles
lisses vasculaires, les altérations endothéliales et les facteurs sanguins circulants qui entrainent
des altérations pathologiques de la paroi vasculaire et une maladie clinique symptomatique.
Cette atteinte vasculaire répond a la trithérapie antirétrovirale avec une amélioration des lésions
(178).

L hypothése d’une forme d’aortite a Covid-19 a recemment été évoquée, interprétant une
thrombose pariétale aortique avec inflammation endothéliale comme une potentielle aortite
infectieuse débutante survenant au cours de sa phase virémique. Pour autant, nous n’avons pas
le recul nécessaire pour conclure a I’existence de complications a type de vascularite (179,180).

Ces derniéres années, les recherches d’une cause a I’ACG ont conduit les chercheurs a se
tourner vers le virus varicelle-zona (VZV). Des recherches menées en 2001 sur I'nypothése du
VZV en tant que facteur de pathogenese de cette artérite ont rapporté la présence d’ADN viral
dans certaines biopsies temporales de patients atteints d’ACG (181). Finalement, apres
plusieurs études contradictoires et des résultats hétérogenes, la revue de la littérature menée en
2019 par une équipe américaine a conclu qu’il n’y avait pas suffisamment de preuves pour
soutenir une causalité directe. Les pistes physiopathologiques d’une cause virale sous-jacente
restent cependant intéressantes (182).

3.11. Aortites parasitaires

Les vascularites liées aux parasitoses sont trés rares et peuvent étre la conséquence
d'une infiltration parasitaire directe de la paroi vasculaire, ou secondaire a une réponse
immunitaire (183). Des cas d’aortites parasitaires ont été¢ décrits en médecine vétérinaire mais
un seul cas chez I’homme a été rapporté a ce jour. Il s’agissait d’une infection a Ascaris
lumbricoides avec hyperéosinophilie, atteinte digestive, polyadénopathie et aortite thoraco-
abdominale (184,185).

Page 35 sur 114



1.4 Autres causes

4.1. Aortite idiopathique

L’aortite idiopathique est une forme d’aortite sans diagnostic formel identifié. Cette

entité est mal codifiée et il semble qu’il existe un large panel de définitions pouvant I’intégrer.
En effet, pour certains, il s’agirait d’une forme histologique d’ACG granulomateuse ou
lymphoplasmocytaire, sans inflammation biologique ou clinique validant les critéres ACR. Les
atteintes décrites et étudiées dans ce cas sont des dilatations aortiques thoraciques isolées, sans
épaississement de la paroi ni hypermétabolisme inflammatoire (9,186). Dans d’autres cas, il
s’agit d’une aortite pour laquelle la recherche d’une étiologie sous-jacente est négative (15). Et
enfin, il peut également s’agir d’une aortite isolée sans autre atteinte d’organe au diagnostic
pouvant étre la premiére le premier signe d’une vascularite systémique débutante. Dans ces
formes, on ne retrouve qu’une atteinte aortique radiologique ou histologique (187).
Dans I’étude danoise de Schmidt et al., I’aortite idiopathique représentait 75% de tous les cas
d’aortite (soit 27 patients) (14). Plus récemment, une étude américaine portant sur 196
¢chantillons aortiques thoraciques retenait le diagnostic d’aortite idiopathique dans 65,8% des
cas. Plus intéressant encore, 15% d’entre eux développaient les caractéristiques d’une maladie
systémique au décours du diagnostic d’aortite, apres un délai moyen de 56 mois. Le diagnostic
retenu était le plus frequemment une ACG (188).

4.2. Périaortite chronique et fibrose rétropéritonéale idiopathique

La fibrose retro-péritonéale idiopathique, aussi appelée Maladie d’Ormond, est une
pathologie rare caractérisée par un processus fibro-inflammatoire autour de I’aorte sous-rénale
en priorité, sans cause secondaire retrouvée. Ce phénomeéne entraine un engainement des
structures de voisinage (aorte et ses branches, veines, vaisseaux lymphatiques, uretéres). Il
s’agit donc d’une forme de périaortite chronique postérieure avec une infiltration
rétropéritonéale décrite sur les scanners, sans qu’un syndrome inflammatoire biologique ne soit
présent de maniere systématique en raison de la chronicité de cette pathologie (189).

Il a été démontré que la périaortite chronique peut également se manifester par une
périaortite thoracique avec ou sans dilatation anévrismale, ou par un anévrisme de |’aorte
thoracique (190). Des études histopathologiques suggérent que la périaortite chronique pourrait
étre une inflammation aortique primaire, bien que cette pathologie soit encore méconnue (191).

En 2008, Gornik et al. ont regroupé ces différents tableaux en quatre catégories de
périaortites chroniques (6):

Fibrose rétropéritonéale idiopathique

Anévrisme aortique abdominal inflammatoire

Aortite périanévrismale

Périaortite idiopathique abdominale isolée (par analogie a I’aortite idiopathique isolée)
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4.3. Aortites post-traumatiques et iatrogenes

Les vascularites d'origine médicamenteuse sont des complications extrémement rares de la
chimiothérapie. De rares cas d’aortite liées aux molécules suivantes ont été décrits dans la
littérature : G-CSF, bevacizumab, cisplatine et fluorouracile (192,193). Récemment, parmi
2068 patientes atteintes d'un cancer du sein et ayant recu une chimiothérapie
adjuvante/néoadjuvante incluant le filgrastim pégylé, l'incidence de I'aortite aigué induite par
le G-CSF était de 0,3 %. Malgré 1’absence de recommandations claires, le traitement en cause
était généralement arrété (194). Une équipe frangaise a signalé de possibles cas d’aortites liées
au G-CSF et au nivolumab sur la base d’une étude portant sur 102 rapports de la base de données
de ’OMS. Le délai médian d’apparition était de 8 jours (intervalle de 3 a 34 jours) et de 285
jours (intervalle de 275 a 305 jours) apres 1’exposition initiale respectivement au G-CSF et au
nivolumab (195).

La fibrose rétropéritonéale secondairement responsable de périaortite peut également étre
d’origine iatrogéne. L’imputabilité de la radiothérapie, de certains médicaments (dérivés de
I’ergot de seigle, béta-bloquants, methyldopa notamment) ou d’une chirurgie abdominale a
notamment été retenue (196,197).

Enfin, deux cas d’aortites secondaires a une dissection aortique ont été décrits dans la
littérature. Une libération antigénique aortique ou endothéliale lors d’un traumatisme aortique,
sur la base de résultats fondamentaux décrits antérieurement dans 1’ AT, pourrait étre a I’origine
d’une réaction immune dirigée contre 1’aorte (198).

4.4. Hémopathie ou cancer solide

Les hémopathies peuvent s’accompagner de maladies systématiques auto-inflammatoires
ou auto-immunes au diagnostic, jusqu’a 32% des cas lorsqu’il s’agit d’un syndrome
myélodysplasique (SMD) et 7% des cas en ce qui concerne les pathologies lymphoides (199).
Ces manifestations peuvent étre des vascularites systémiques, des connectivites ou des arthrites
inflammatoires (200). La plupart des vasculopathies décrites sont des atteintes des petits
vaisseaux, celles des gros vaisseaux étant exceptionnelles (parfois liées aux polychondrites
atrophiantes associées aux SMD). Ainsi, quelques cas isolés d’aortites ont été signalés dans
certaines hémopathies, selon un phénomene apparenté a un aortite paranéoplasique : Iune a
révélé la myélodysplasie, d’autres survenaient peu aprés le diagnostic de leucémie
myeélomonocytaire chronique dont une a la suite d’une allogreffe (201-203).

Une étude rétrospective de 2020 s’est intéressée a la fixation aortique retrouvée dans
plusieurs étiologies, notamment lors de bilan par tomodensitométrie par émission de positon
(TEP-TDM) pour le suivi de cancers. Une aortite radiologique était ainsi retrouvée dans
plusieurs pathologies néoplasiques : six cas d’hémopathie (leucémie myéloide chronique,
lymphome de Hodgkin et lymphomes non hodgkinien), un cas de mélanome, quatre cas de
cancers bronchiques non a petites cellules et un cas de cancer ovarien (204).
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Les sarcomes aortiques, pathologies rares avec moins de 100 cas décrits en 2002, sont quant
a eux secondaires a une prolifération intimale ou murale caractérisée par une couche de cellules
fusiformes avec divers degrés d'atypie sur-une couche acellulaire qui contient du collagene.
Certaines formes de sarcomes peuvent évoluer en pseudoanévrismes en raison d’une
fragilisation pariétale aortique (205).

1.5 Résume des étiologies selon la localisation

L’ensemble des principales étiologies décrites ci-dessus peut étre représenté par la Figure
7. Chaque cause y figure selon la probabilité d’atteinte dépendante du segment aortique, en
fonction des données de la littérature sur le sujet.

Thoraco-
abdominale

ACG
AT

ACG, AT,
Idiopathique, SA,

PCA, Cogan, PR, Behcet,

PAM, syphilis, vascularite ANCA,
champignons & nocardia
LED

Infection,
FRP, 1gG4,

iatrogéne

ACG aT

ACG, AT,
Idiopathique, SA,
PCA, Cogan, PR, Behget,

Syphilis, vascularite ANCA,
champignons & nocardiz, virus,

LED

ACG, AT,

Infection,
idiopathique, SA,
Behget, PR,
Vascularite ANMCA,

Erdheim-Chester, syphilis
champignons & nocardia, virus

Infection,

IgG4, FRP,
Erdheim- Chester,

ACG, AT, iatrogéne, Behcet,
LED, VIH

Infection

(CGP, BGN, bactéries
intracellulaires),
IgG4, FRP,

Erdheim-Chester

ALCG, AT, iatrogéne, Behcet,
LED, VIH

Figure 7 : Schéma simplifié¢ des causes d’aortite selon ’atteinte aortique

ACG : artérite a cellules génates, AT : artérite de Takayasu, SA : spondylarthrite axiale, PCA : polychondrite atrophiante,
Cogan : syndrome de Cogan, PR : polyrarthrite rhumatoide, Behcet : maladie de Behget, PAN : périartérite noueuse, ANCA :

anticorps anticytoplasme des polynucléaires neutrophiles,

Erdheim-Chester :

maladie d’Erdheim-Chester, D :

immunodéprimé, IgG4 : maladie des 1gG4, FRP : fibrose rétro-péritonéale idiopathique, LED : lupus érythémateux disséminé,

VIH : virus de I'immunodéficience humaine, CGP : cocci & Gram positif, BGN : bacilles & Gram négatif.
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Il. Diagnostic

I1.1 Tableau clinique

Les symptdmes cliniques sont nombreux et parfois non spécifiques, avec des
formes totalement asymptomatiques et de découverture fortuite dans le cadre d’un bilan ou de
suivi d’une pathologie sous-jacente (6,60,84).

Peuvent notamment s’associer :

- Des symptomes généraux : fievre, malaise, amaigrissement, anorexie ;

- Des symptomes douloureux (thoracique, dorsal, abdominal) en fonction de la localisation
aortique: douleur récurrente vague ou non spécifique, douleur aigué devant faire suspecter
un syndrome fissuraire, jusqu’au tableau douloureux sévére de la dissection aortique ou de

la rupture d’anévrisme ;

- Une insuffisance cardiaque : due a une dilatation de la racine aortique et insuffisance
valvulaire secondaire, ou insuffisance coronarienne sur obstacle ;

- Des phénoménes emboliques, notamment sur des thrombus anévrismaux ;

- Des symptdmes ischémiques : ischémie coronarienne, ischémie abdominale ou digestive,
claudication des membres sur embole ou sténose vasculaire voire occlusion ou enfin
asymétrie tensionnelle ou disparition du pouls en cas de sténose des branches aortiques
associée a 1’aortite, ou hypertension artérielle (dissection, AT).

Les anévrismes infectieux peuvent également provoquer des symptomes :

- Compressifs, tels que dysphagie, dyspnée, enrouement, toux, et syndrome cave supérieur,

- En lien avec une fistule aorto-digestive a type de saignement digestif haut ou bas
(hématémeése ou rectorragie, méléna) ou aorto-bronchique (détresse respiratoire,
hémoptysie)

- Evocateurs de complications loco-régionales, notamment de spondylodiscite ou d’abcés du
psoas (119,206).

Concernant les aortites s’intégrant a un tableau de maladie systémique, le clinicien peut
étre alerté par d’autres symptdmes comme des céphalées, des arthralgies inflammatoires des
ceintures, une claudication de la méachoire ou une hyperesthésie du cuir chevelu, une éruption
cutanée purpurique, des thromboses vasculaires associées. Dans une étude monocentrique
s’intéressant au délai diagnostique chez 32 patients, l'intervalle médian entre 1'apparition des
symptdmes et le diagnostic d’aortite non infectieuse était de 21 mois (207).
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[1.2 Biologie

2.1. Marqueurs inflammatoires biologiques

Il n'existe pas de test biologique spécifique pour le diagnostic des aortites. La protéine C
réactive (CRP) et la vitesse de sédimentation (VS) sont augmentées chez la plupart des patients
atteints de vascularite (208).

Des études sur I’ACG prouvée par biopsie suggérent que CeS marqueurs sont presque
toujours élevés lors du diagnostic (209). En revanche, cela est moins vrai pour les aortites
idiopathiques ou les AT (83,188). Dans ces cas particuliers, il est suggéré de pouvoir doser
d’autres biomarqueurs tels que les métalloprotéinases matricielles-3 et -9 et la pentraxine-3 qui
peuvent étre plus spécifiques de I'inflammation des gros vaisseaux et distinguer I'aortite active
d'une autre pathologie, bien que des études complémentaires soient nécessaires et que ces
dosages ne soient pas faits en routine (210,211).

La recherche de biomarqueurs sériques plus spécifiques des aortites non infectieuses et
susceptibles de faciliter leur détection et leur progression est un enjeu tant diagnostique que
pronostique. Plusieurs auto-anticorps ont été identifiés, mais I'attribution de leur réle dans la
pathogeneése ainsi que leur spécificité restent mal connues (212).

2.2. Prélévements microbiologiques
2.2 —a — Culture microbiologique

Une équipe suédoise s’est penchée sur la revue de la littérature des prélévements
nécessaires lors du bilan d’anévrisme aortique suspect d’infection. Apres comparaison des
recommandations américaines et européennes dans les endocardites infectieuses, ils
proposent de réaliser au moins 3 paires d’hémocultures (couple aérobie/anaérobie), a 3 sites de
ponction différents, avec 30 ou 40 minutes entre chaque paire. Il est important de répéter ces
ponctions a 24-48h d’intervalle, d’autant plus si la bactériémie est confirmée, afin de surveiller
Iefficacité du traitement. Enfin, ils suggerent une incubation longue de 2 semaines, a I’instar
du protocole endocardite (213). Si I’antibiothérapie est débutée lors des prélévements, il est
préférable de réaliser les hémocultures lors d’un épisode fébrile ou juste avant la dose
d’antibiotique suivante (214).

En cas de localisation secondaire facile d’acces, il est également recommandé de réaliser
des préléevements orientés pour mise en culture. Aucune recommandation n’est émise sur la
stratégie d'utilisation de la ponction de sac anévrismal. Toutefolis, il parait primordial de réaliser
des préléevements de tissu de la paroi aortique au moment d’une chirurgie ouverte pour une mise
en culture prolongée sur des milieux spécifiques.
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2.2 — b — Réaction de polymérisation en chaine (PCR)

L’apport de la PCR dans le diagnostic des aortites infecticuses a été trés peu étudié a ce
jour. Seule une étude a montré une amélioration de la sensibilité du diagnostic microbiologique
dans un résumé pour la SNFMI, sans préciser la technique de PCR utilisée (215). La PCR était
positive dans 43% des aortites non documentées. Elle pourrait notamment étre utile lorsque les
hémocultures et les prélevements locaux sont négatifs (213).

Les PCR spécifiques sont trés intéressantes pour le diagnostic des infections a bactéries
intracellulaires (C. burnetii, Bartonella spp., F. tularensis, Brucella spp), notamment du fait
des performances parfois limitées des sérologies correspondantes.

La PCR universelle, basée sur I’amplification d’une amorce commune aux bactéries
(ADNr 16S) ou aux agents fongiques (ADNr 18S), n’a pas encore été évaluée dans cette
indication. En comparaison au protocole d’endocardite a hémocultures négatives, elle pourrait
avoir toute sa place dans les outils diagnostiques d’une aortite non documentée (216).

2.2 — ¢ — Sérologies et autres tests microbiologiques

Les sérologies bactériennes doivent faire partie du bilan initial d’aortite. Ainsi, il est
d’usage de demander une sérologie syphilis ainsi qu’une sérologie Coxiella burnetii dans un
premier temps (83).

Les contacts avec des animaux et/ou les activités de chasse doivent faire évoquer d’autres
zoonoses liees a des bactéries intracellulaires facultatives (sérologies Bartonella spp., F.
tularensis, Brucella spp. bien que cette derniére soit exeptionnelle en France et plus décrite au
Maghreb (217)), méme en I’absence de contact a risque.

Il faut également noter la possibilité d’une aortite a C. burnetii surinfectée, notamment en
présence d’une fistule aorto-digestive secondaire. Une documentation microbiologique
préexistante ne doit pas faire exclure cette infection relativement fréquente (218).

D’autre part, des tests de recherche d’une tuberculose active ou latente sont importants
lorsque celle-ci est suspectée : on peut citer ainsi les tests IGRA (Interféron Gamma Release
Assays, type Quantiféron ou Tuberculosis spot) basés sur la détection d’interféron gamma, bien
qu’il soit souvent difficile de retenir le diagnostic sur leur positivité seule. En effet, le tableau
d’aortite doit s’intégrer avec une tuberculose maladie et le gold standard reste la culture
mycobactériologique.

Enfin, Abrard et al. ont également proposé de tenir compte d’une antigénurie pneumocoque
positive dans le bilan d’aortite, en se basant uniquement sur la description d’un seul cas (219).
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2.3. Prélevements immunologiques, biochimiques et génétiques spécialisés

L’ensemble du bilan biologique a envisager en priorité en cas de suspicion d’aortite
secondaire est détaillé dans le Tableau IX (83).

Tableau IX : Eléments d’orientation et diagnostiques dans le cadre du bilan non infectieux d’une aortite

Dosages Valeurs Pathologies
Immunoglobulines sériques et Augmentées Sarcoidose
sous-classes des 1gG
Sous-classes 1gG4 élevées Maladie a 1gG4
Complément Abaissé LED
Maladie des 1gG4
Enzyme de conversion de Non spécifique Sarcoidose
I’angiotensine
Bilan calcique Non spécifique Sarcoidose
AAN Positifs LED
PR
Non spécifique Autres pathologies

inflammatoires

ANCA Positifs (90% des cas) Granulomatoses avec
polyangéite
Facteurs rhumatoides Souvent augmentés PR
Anti-CCP Souvent augmentés PR
HLA-B27 Positif (90%) SA

LED : lupus érythémateux disséminé ; AAN : anticorps anti-noyaux ; PR : polyarthrite rhumatoide ; ANCA :
anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles ; anti-CCP : anti-peptides cycliques citrullinés ; HLA :
systeme de I’Human Leukocyte Antigen ; SA : spondylarthrite axiale

2.3. Analyse histologique

L’analyse histologique des préleévements aortiques peut constituer une aide diagnostique
majeure. Quatre grands groupes permettent d’orienter le diagnostic en fonction de I’infiltrat

cellulaire et de la présence d’un granulome dit compact (ou organisé) comme résumé dans le
tableau X (9).
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Tableau X : Pathologies systémiques évoquées en fonction de l’analyse histologique

Configuration histologique Composition Pathologies systémiques évocatrices
Composante Amas de macrophages Sans granulome Avec granulome
granulomateuse et/ou a épithélioides avec ou sans
cellules géantes cellules géantes
+/- granulome focal ACG, GPA, Sarcoidose,
GEPA Infections fongiques
ou mycobactériennes
PR, AT
Infiltration Lymphocytes et plasmocytes Maladie a 1gG4, LED, SA, syphilis
lymphoplasmocytaire sans granulome
Infiltrat inflammatoire Cellules inflammatoires Syndrome de Cogan, maladie de Behget,
mixte d’origine mixte (mononuclées et polychondrite atrophiante

polynucléées sans
prédominance) sans granulome

Composante suppurée Polynucléaires neutrophiles Staphylococcus spp., Streptococcus spp.,
avec nécrose et débris Salmonella spp., Pseudomonas spp.,
cellulaires infections fongiques

ACG : artérite a cellules géantes, GPA : granulomatose avec polyangéite, GEPA : granulomatose éosinophilique
avec polyangéite, PR : polyarthrite rhumathoide, AT : artérite de Takayasu, LED : lupus érytémateux disséming,
SA : spondylarthrite axiale.

Lymphoplasmacytic f Mixed inflammatory
pattern : pattern

Figure 8 : Présentation schématique des 4 grands infiltrats pathologiques
vasculaires responsables d’aortite, selon Pugh et al. (56).
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I1.3 Imagerie

Seules les techniques d’imagerie usuelles et actuelles seront décrites ici, 1’angiographie
étant un acte invasif antérieurement utilisé, notamment pour le diagnostic d’AT, mais n’étant
plus réalisé de maniére courante.

3.1. Echographie

L’échographie transthoracique et doppler de 1’aorte reste un examen intéressant dans les
aortites en raison de I’absence de contre-indication, d’une bonne disponibilité et d’un faible
colt. Elle permet de donner des détails sur I’anatomie vasculaire et également sur une
pathologie valvulaire associée en cas de suspicion d’endocardite en ce qui concerne les fenétres
échographiques thoraciques. Le bémol de cette technique est I’interprétation qui reste
opérateur-dépendant et qui nécessite une personne formée, capable de reconnaitre les signes
précoces et tardifs.

Les signes pathologiques évocateurs d’aortite sont (6,220):

- Un cedéme pariétal reflété par un signe du halo hypoéchogéne,

- Un épaississement mural > 3 mm,

- Une sténose segmentaire aortique ou, a I’inverse, une portion ectasique,

- La découverte d’un anévrisme non connu ou d’évolution rapide avec possibles
complications a type d’hématome intramural.

\ort@ec et

Aortites non infectieuses

Aortites infectieuses

Figure 9 : Images echographiques évocatrices d’aortite publiées. Signe du halo dans une ACG [A] (221),
épaississement aortique dans une aortite idiopathique [B] (208), faux-anévrisme dans un sarcome aortique [C]
(222), faux-anévrisme aux dépens de [’aorte ascendante avec endocardite [D] (223).
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3.2. Tomodensitométrie

La tomodensitométrie (TDM), et plus précisément I’angio-TDM, est un examen avec une
excellente résolution spatiale, permettant des reconstructions aortiques de qualité, en trois
dimensions. Il s’agit d’une imagerie précise qui requiert une injection de produit de contraste
dérivé de I’iode. Ceci explique les limites liées a I’irradiation, au risque d’allergic et a
I’insuffisance rénale séveére. Il est important de souligner que les résultats peuvent étre
faussement rassurants en cas d’aortite débutante.

Les signes a rechercher sont :

- Un épaississement mural > 2 mm, bien qu’il n’y ait pas d’étude a large échelle ayant
analysé le caractére pathologique li€ a la taille de I’épaississement,

- Une dilatation aortique (ectasie aortique) ou une sténose,

- Un anévrisme de découverte récente ou d’évolution rapide, dont la croissance en
quelques semaines est évocatrice d’une infection (224),

- Un épaississement rétropéritonéal avec manchon périaortique.

Il n’existe pas de consensus a Ce jour concernant la vitesse de croissance d’un anévrisme
devant faire discuter d’une étiologie infectieuse (225). Au total, une expansion anévrismale
rapide en quelques jours, semaines voire mois est retenue comme suspecte, devant faire poser
I’indication chirurgicale. Dans les formes infectieuses anévrismales, une augmentation de la
densité tissulaire périaortique a été également decrite dans 48% des cas (226). La localisation
sous-rénale focale est prédominante avec plus de 60% des cas, constituant un argument
supplémentaire pour retenir une cause infectieuse en cas d’anévrisme suspect a ce niveau (38).
Il s’agit également de 1’imagerie de choix pour le suivi des aortites et de leurs complications,
notamment dans les aortites infectieuses et pour le monitorage de la taille anévrismale.

Aortites

infectieuses

Figure 10 : Images tomodensitométriques évocatrices d’aortite. Epaississement circonférentiel aortique et des
artéres pulmonaires dans I’AT [A] (227), épaississement aortique régulier dans une ACG [B], aortite de la crosse
dans I’AT [C] (228), faux-anévrisme sur aortite de contiguité au contact d’une pleurésie collectée avec
spondylodiscite [D], faux-anévrisme sous-rénal [E], aortite avec épaississement et infiltration pariétale sur
anévrisme irrégulier infectieux sous-rénal [F], aortite avec fistule aorto-digestive [G], anévrisme fusiforme
infectieux avec manchon périaortique collecté sous-rénal [H], aortite thoracique tuberculeuse avec
épaississement irrégulier [I].
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3.3. Tomographie par émission de positons

La ®F FDG TEP-TDM (Tomographie par Emission de Positons au ®F-FDG couplée a la
TDM) est I’examen le plus sensible & la phase des aortites mais il reste codteux.
L’accumulation du traceur marqué dans la paroi anévrismale infectée refléte une augmentation
de I’activité métabolique (229).

En temps normal, il n’y a pas d’accumulation de FDG a I’intérieur des vaisseaux (grade 0).
Meller et al. en 2003 ont d’abord proposé de classer I’accumulation vasculaire selon trois
grades (230)

- Grade 1 : fixation inférieure a celle du foie,

- Grade 2 : fixation identique a celle du foie,

- Grade 3 : fixation supérieure a celle du foie.

Dans cette étude, I’aortite était retenue en cas de fixation vasculaire de grade 2 ou 3, soit

supérieure ou égale a la fixation hépatique. A contrario, d’autres études plus récentes se fiaient
a une description visuelle supérieure au métabolisme basal, sans utiliser d’échelle
(204,231,232). En 2019, une équipe indienne, dont I’objectif était la revue de la littérature
concernant les techniques d’imageries pour le diagnostic d’aortite, soulignait 1’absence de
normes et d’échelles de référence, ainsi que I’hétérogénéité des populations étudiées (233).
En revanche, une étude publiée en 2020 s’intéressant aux aortites infecticuses anévrismales a
retrouvé une exactitude diagnostique de 74% lors de I'utilisation de I'activité de fond du foie
comme valeur seuil (sensibilité de 100%, spécificité de 57%) (234). La comparaison
diagnostique entre TEP-TDM et angio-TDM dans cette étude soulignait la meilleure précision
diagnostique de la TEP-TDM, avec des informations supplémentaires plus pertinentes (autres
localisations infectieuses, découverte d’un foyer suspect de néoplasie). Pour autant, la
spécificité des deux modalités d'imagerie est diminuée par les faux positifs dus aux anévrismes
inflammatoires.

En ce qui concerne I’intensité de I’hypermétabolisme, une corrélation entre les anévrismes
d’origine infecticuse et une valeur élevée de SUVmax (valeur de fixation normalisée maximale
ou SUV max, en anglais) a été observée dans une étude publiée en 2014 (SUVmax =6,5, écart-
type £ 1,8 contre 1,9 £ 0,5 pour les anévrismes non infectieux, p < 0,001) (235).

La TEP-TDM est également fréquement utilisée pour le suivi sous traitement, en particulier
dans les cas d’aortites non-infectieuses. En effet, une persistance d’accumulation du 8F-FDG
sous traitement refléte un risque de remodelage vasculaire persistant et donc ultérieurement de
formation anévrismale ou sténosante (236). Cet examen peut aider a surveiller la réponse au
traitement chez les patients atteints de vascularite, mais les résultats doivent étre interprétés en
fonction du contexte et a 1’aide d’autres outils biologiques et cliniques (204). En ce qui concerne
les causes infectieuses, il peut persister un hypermétabolisme moderé a la fin du traitement et
en post-opératoire ne devant pas étre confondu avec une infection persistante ou de prothése
vasculaire, notamment dans les trois premiers mois post-opératoires. Ces anomalies
métaboliques sont liées & la réaction immunologique secondaire a la présence d’un corps
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étranger et aux remaniements inflammatoires post-opératoires. Le suivi de la cinétique de
décroissance de I’hypermétabolisme pourrait également étre intéressant et rassurante (237).

Aortites non infectieuses

Aortites infectieuses

Figure 11 : Images TEP-TDM évocatrices d’aortite. Hypermétabolisme diffus des troncs supra-aortiques, artéres
axillaires et images en rail de ’aorte dans I’ACG [A] (235), hypermétabolisme diffus identique au foie en faveur d’une
aortite thoracique descendante sur aortite inflammatoire [B], hypermétabolisme circonférentiel diffus [C], aortite de
[’aorte ascendante ectasiante dans I’AT [D] (225), hypermétabolisme focal sur aortite postérieure infectieuse sous-rénale
sans anévrisme [E], hypermétabolisme focal sur faux-anévrisme abdominal antérieur infectieux [F].

3.4. Imagerie par résonnance magnétique

L’IRM peut étre utile chez les patients présentant une contre-indication a 1’angio-TDM ou
chez les sujets jeunes pour lesquels la radiation doit étre limitée ainsi que pour 1’évaluation
morphologique pré-opératoire.

Aucune étude de forte puissance n’a été réalisée sur la place de I'IRM diagnostique dans les
formes d’ACG extra-craniales. Il est proposé que cet outil radiologique soit utilisé pour
surveiller I’inflammation ou la dilatation aortique au cours du suivi (238). En revanche, celle-
ci a montré une sensibilité et une spécificité de 100% dans I’ AT sur 30 patients en comparaison
a I’angiographie conventionnelle et est ainsi actuellement recommandée (239). Toutefois, il est
important de souligner que I’IRM ne permet pas toujours de conclure entre une forme active et
une forme non active de la maladie, avec persistance d’un cedéme mural dans 54% des cas des
formes considérées en rémission dans une étude de 2002 (24/43 patients) (240).

L’IRM permet de détecter une inflammation précoce et des déformations structurelles (6)
- Epaississement pariétal en pondération T1,
- Prise de contraste pariétale apres injection de gadolinium,
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Hypersignal en pondération T2 de la paroi aortique et des tissus péri-aortiques traduisant
I’;edéme,

Anévrisme non connu ou d’évolution rapide,

Cartographie des Iésions artérielles sténosantes, occlusives et ectasiantes en angio-IRM.

Aortites non infectieuses

Aortites infectieuses

Figure 12 : Images IRM évocatrices d’aortite. Dilatation thoracique et sténose sous-rénale dans I’AT et atteinte
des troncs supra-aortiques en angio-IRM [A] (239), ectasie aortique dans le suivi d’une ACG [B] (241), prise de
contraste Tl dans I’AT [C] (227), épaississement T1 sans gadolinium avec sténose dans I’AT [D] (242),
épaississement en séquence T2 sans anomalie de diamétre dans I’ACG [E] (241), anévrisme infectieux avec
spondylodiscite [F] , anévrisme multiloculaire infectieux [G] (228)

3.5. Scintigraphie aux leucocytes marqueés

Au contraire des infections vasculaires prothétiques, la scintigraphie aux leucocytes
marqués (SLM) a été peu étudiée dans les aortites. De rares études ont évoqueé le caractere
pathologique de la fixation des leucocytes marqués sur I’aorte native en cas d’anévrisme
infectieux natif. L’étude la plus récente publiée en 2014 montrait une accumulation de PNN
marqués au Technetium 99m (*°™Tc) au sein d’un stent aortique infecté ainsi que dans la paroi
native de l'anévrisme aortique. Les deux études les plus anciennes publiées en 1992 et 1994
rapportaient quatre cas d’acculumation de PNN marqués a I’'Indium 111 (*'!In) dans la paroi
aortique. Seule une aortite était infectieuse et les trois autres inflammatoires sur une GPA, une
ACG et une cause inflammatoire autre (243-245).
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I1.4. Scores et arguments de différenciation

4.1. Etiologie en fonction de la localisation pariétale

Marvisi et al. proposent un tableau différenciant les étiologies en fonction de ’atteinte
pariétale aortique, histologique ou iconographique (8).

Tableau X1 : Distinctions étiologiques selon [’atteinte aortique ou périaortique selon Marvisi et al.

Aortites Périaortites

Vascularite des gros vaisseaux (ACG, AT)

Vascularite des petits vaisseaux Causes idiopatiques
Syndrome de Cogan Maladie des IgG4
Maladie de Behget Causes para-néoplasiques
Maladie des 1gG4 Histiocytose
Histiocytose Infections (tuberculose, bactéries)
Maladies rhumatologiques Connectivites (LED)
Sarcordose Vascularite des petits vaisseaux

Infections (tuberculose, syphilis, causes
bactériennes ou fongiques)

ACG : artérite a cellules géantes ; AT : artérite de Takayasu ; IgG4 : immunoglobuline G4 ; LED : lupus
érythémateux disséminé

4.2. Orientation en fonction de ['imagerie

L’ensemble des éléments devant faire évoquer une aortite sur les imageries ainsi que les
différences orientant vers 1’étiologie infectieuse ou non infectieuse peut étre résumé sous la
forme du tableau XII ci-dessous, d’aprés Topel et al. (214). Le diagnostic différentiel en cas
d’anomalie aortique anévrismale étant I’athérosclérose inflammatoire, les éléments tirés de
1’étude de Wilson et al. publiée la méme année ainsi que celle de Murakami et al. ont également
été implémentés dans le Tableau XII (229,235).
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Tableau XlI: Eléments d’orientation iconographiques au diagnostic d’aortite

Causes infectieuses

Causes non infectieuses

Athérosclérose

Atteinte unifocale segmentaire plus
fréquente sans anomalie des
branches

Echographie
doppler

Epaississement pariétal irrégulier,
hypo- ou hyperéchogéne

Faux-anévrisme
Gaz intramural
Croissance anévrismale rapide

Atteinte multifocale avec
anomalie des branches (troncs
supra-aortiques, mésentérique ou
iliaque)

Epaississement homogeéne,
concentrique, hypoéchogéne

Sténoses

Epaississement concentrique
irrégulier,
possible prise de contraste au temps
veineux

TDM

Atteinte unifocale segmentaire sans
anomalie des branches

Prise de contraste périvasculaire
associée, des tissus mous
Faux-anévrisme
Bulles de gaz intra-murales ou
périvasculaires
Croissance anévrismale rapide
Abceés ou infection de contiguité

Thrombi intrapariétaux ou
calcifications occasionnels
(<athérosclérose)
Anévrisme sacciforme, irrégulier,
lobulaire

Localisation anévrismale
suprarénale < infrarénale

Epaississement concentrique avec
possible prise de contraste au
temps veineux

Atteinte multifocale avec
anomalie des branches (troncs
supraaortiques, mésentérique ou
iliaque) a type de sténoses ou
occlusions

Fibrose rétropéritonéale orientant
vers une périaortite chronique

Peu de croissance
anévrismale,
aspect stable

Thrombus mural
et calcifications
intimales
Anévrisme
fusiforme

Localisation
infrarénale

Epaississement concentrique
irrégulier avec renforcement
pariétal sur cedéme mural

IRM

Atteinte unifocale segmentaire sans
anomalie des branches
Thrombi intrapariétaux

Prise de contraste périvasculaire
associée, des tissus mous
Présence de faux-anévrisme
Croissance anévrismale rapide

Epaississement concentrique avec
renforcement pariétal sur cedéme
mural

Atteinte multifocale avec
anomalie des branches a type de
sténoses ou occlusions

Fibrose rétropéritonéale orientant
vers une périaortite chronique

Accumulation de ¥F-FDG isolée a
un segment aortique +_abceés péri-
aortique, de contiguité

TEP-TDM

Anévrisme avec SUVmax > 4,46

Accumulation multifocale de 8F-
FDG sans image additive en
faveur d’une localisation abcédée
secondaire

Anévrisme avec
SUVmax < 2,59

SUVmax : standardized uptake value maximale.
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Une équipe de Boston a également travaillé sur le sujet et a fait un état des lieux des
anomalies attendues en cas d’infection de 1’aorte avec une proposition subjective de la place de
ces outils iconographiques en fonction de leurs modalités et de 1’état clinique du patient. En
situation d’urgence, ils ont donc proposé de réaliser une angio-TDM aortique en premier lieu
avec la constatation qu’une seule acquisition en phase artérielle apres injection de produit de
contraste est généralement suffisante, une phase différée supplémentaire pouvant étre utile en
cas de suspicion d’hémorragic ou de fistule aortique. En situation stable, la TDM était
¢galement I’examen de prédilection.

En alternative (indisponibilité du scanner, doute sur la premiere imagerie, contre-indication),
ils plagaient successivement I’IRM, puis la TEP-TDM principalement pour les cas équivoques
en TDM et/ou IRM, ainsi que pour le suivi du traitement (246).

4.3. Score infectieux dans le cas d 'une découverte d’anévrisme

En 2019, la société européenne de chirurgie vasculaire a suggéré 1’utilisation d’une
combinaison de résultats biologiques, cliniques et radiologiques pour évoquer la cause
infecticux d’un anévrisme aortique (88). En 2020, Sorelius a précisé cela sous la forme d’un
score basé sur une triade de criteres avec un algorithme décisionnel (Tableau XIII).

Tableau XlII : Score probabiliste infectieux devant la présence d’un anévrisme selon les recommandations
européennes de chirurgie vasculaire, adapté de [’article de Sorelius et al. (247)

Score probabiliste et algorithme d’un anévrisme suspect d’étre d’origine infectieuse

Critéres cliniques

- Diagnostic certain : 3/3 critéres et aucun diagnostic différentiel plus probable

- Diagnostic probable : 2/3 criteres et aucun diagnostic différentiel plus probable
- Diagnostic non probable : 1/3 des critéres cliniques

Parmi :
Symptdmes : douleur abominale ou thoracique, fiévre, sepsis ou choc septique
Criteres biologiques : élévation des marqueurs inflammatoires (CRP, leucocytes),
hémocultures et/ou cultures de tissu aortique positives
Critéres radiologiques : extension rapide de I'anévrisme (en jours) ou rupture d’anévrisme,
anévrisme sacculaire, excentrique ou multilobulaire, ou anévrismes multiples ou de
localisation atypique (paraviscéral), anévrismes excentriques, gaz périaortique ou
infiltration des tissus mous périaortiques

Critéres pathologiques

- Découverte peropératoire de pus/abcés dans la paroi de I'anévrisme, ou culture ou
histologie anévrismale positive + suspicion clinique d'anévrisme aortique natif infectieux
(certain ou probable, cf ci-dessus).
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I11. Prise en charge thérapeutique

I11.1 Traitement anti-inflammatoire

Le traitement immunosuppresseur est la base du traitement des aortites non infectieuses,
pour contréler I'activité de la maladie. Les glucocorticoides et immunosuppresseurs sont les
médicaments les plus utilisés, seuls ou en association. Les glucocorticoides & la dose de
Img/kg/jour restent la pierre angulaire du traitement. La diminution des glucocorticoides est
codifiée, ciblant <5 mg/jour (dans I’ACG) ou <10 mg/ jour (AT) a 1 an ou plus tét.

L’épargne corticoide est un objectif de plus en plus important dans les aortites non
infecticuses, initialement chez des patients a risque d’effets indésirables ou en cas de rechute a
la décroissance des corticoides (248). On retient ainsi la place en seconde ligne du Tocilizumab,
un anticorps monoclonal humanisé qui bloque I’action de I’'IL6 et est autorisé pour une
utilisation dans I’ACG et I’ AT en Europe et aux Etats-Unis. Le méthotrexate, le mycophénolate
mofétil, le 1éflunomide, I'azathioprine (lorsqu'un patient ne tolere pas le traitement de premier
choix) ou le cyclophosphamide (uniquement si d'autres traitements ont échoué ou n'ont pas été
bien tolérés) peuvent étre utilisés comme alternative (249,250).

Enfin, des agents thérapeutiques tels que I'ustekinumab et I'abatacept ciblent des voies clés
impliquées dans I'inflammation aortique et sont des molécules prometteuses dans les premiers
essais cliniques (251).

Il parait primordial de ne pas initier de corticothérapie a I’aveugle, sans avoir éliminé
une infection sous-jacente. En effet, un cas dans la littérature mentionnant 1’introduction de
corticoides sur une hypothése auto-inflammatoire rapporte une évolution rapidement
compliquée des zones infectées sous la forme d’anévrismes en quelques jours. Un autre article
fait état d’une corticothérapie au long cours ayant pu participer a la croissance d’un anévrisme
aortique infectieux (252,253).

[11.2 Antibiothérapie dans les aortites infectieuses
2.1. Molécules utilisées

2.1- a — Antibiothérapie probabiliste

L’objectif du traitement antibiotique probabiliste est de cibler les principaux micro-
organismes responsables, sans pour autant retarder la prise en charge chirurgicale.

En 2005, une équipe s’intéressait aux situations d’initiation d’antibiothérapie
probabiliste ciblant une documentation largement représentée par S. aureus et Salmonella spp..
Ainsi, on retrouvait en premiere ligne les céphalosporines avec une préférence pour la
ceftriaxone en raison d’un taux de guérison décrit comme meilleur sur les salmonelles, les
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fluoroquinolones ou les molécules anti-staphylococciques type pénicilline M ou glycopeptides
(10). On peut souligner néanmoins I’utilisation raisonnée des fluoroquinolones dans ce contexte
aprés I’alerte pharmacologique rapportant un risque majoré de rupture d’anévrisme et de
dissection aortique en cas d’utilisation de cette classe antibiotique, d’autant plus en présence
d’un anévrisme pré-existant (254-256). Cette question reste en suspens a ce jour devant des
études contradictoires, ce sur-risque pourrait notamment étre lié a une bactériémie ou une
infection intra-abdominale récente plutot qu’au traitement par fluoroguinolones (257).

En 2019, la Société Européenne de Chirurgie Vasculaire précisait I’importance de tenir compte
de S. aureus et des BGN (notamment Salmonella spp.) dans le traitement antibiotique
probabiliste, sans autre précision sur les molécules a privilégier (88).

Une revue de la littérature sur les aortites a bactéries anaérobies a également proposé
différentes molécules utiles dans ce cas bien particulier : la clindamycine, le métronidazole, la
céfoxitine, une combinaison de pénicilline (ticarcilline, ampicilline) plus un inhibiteur de béta-
lactamase (clavulanate, sulbactam), la tigécycline, la moxifloxacine ou les carbapénémes
(imipénéme et méropénéme). lls signalaient que 1’ajout d’un aminoglycoside ou une
fluoroguinolone peut étre intéressant pour couvrir certaines bactéries d’origine digestive (130).

2.1 — b — Antibiothérapie adaptée

Il n’y a pas de recommandation actuelle nationale, européenne ou américaine précisant
I’antibiothérapie adaptée a choisir en cas d’aortite infectieuse, hormis la prise en charge de la
fievre Q chronique vasculaire dont la bithérapie par doxycycline-hydroxchloroquine est
proposée par le Centre National de Référence francais a Marseille (258).

Dans la plupart des études, 1'utilisation de bétalactamines est privilégiée, comme dans
I’étude de Dubois et al.. Au total, 20 patients (45,5%) étaient traités par béta-lactamines, 17 par
des fluoroquinolones (38,6%). Seuls 13 patients ont bénéficié d’une bithérapie (29,5 %) et 6
patients (13,6%) ont recu au moins trois types d'antibiotiques.

En cas d’aortite syphilitique, il est proposé consensuellement un traitement selon le schéma
de prise en charge d’une syphilis tertiaire non neurologique, par benzathine benzylpénicilline
G retard a 2,4 MU a raison de 3 injections a une semaine d'intervalle (259,260). Concernant les
infections tuberculeuses, le traitement standard par quadrithérapie d’attaque (rifampicine,
isoniazide, éthambutol, pyrazinamide) puis bithérapie (rifampicine, isoniazide) est largement
utilisé.

2.2. Délai d’instauration du traitement

En raison du mauvais pronostic des aortites infectieuses non traitées, il est important
d’initier une antibiothérapie de maniére urgente dés leur suspicion, aprés des prélévements
microbiologiques aussi exhaustifs que possible. Il n’existe actuellement pas d’étude ayant
analysé la mortalit¢é en fonction du délai d’initiation des antibiotiques adaptés dans les
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anévrismes infectieux. Se pose notamment la question de débuter une antibiothérapie avant une
chirurgie prévue dans les jours a venir en I’absence de documentation préalable. Dans 1’étude
de Kan et al. en 2010, I’instauration d’une antibiothérapie pré-opératoire de plus de trois jours
était associée a une diminution du taux de morbi-mortalité (OR =0,2, IC95% [0,04-0,96]) (43).

En revanche, I’association a un traitement chirurgical doit toujours étre discutée, car il
permet notamment de contréler I’inoculum et semble améliorer le pronostic des aortites
infectieuses (261).

2.3. Durée du traitement

Il n'existe pas d'études prospectives portant sur la durée optimale de I'antibiothérapie.
L’équipe de Foote et al. a proposé une durée minimale de 6 semaines pour assurer I'éradication
compléte du pathogéne et prévenir les infections récurrentes (10). Un traitement de 6 a 12
semaines apres débridement chirurgical est donc généralement recommandé, des durées plus
longues devant étre discutées chez les patients immunodéprimés ou ayant bénéficié de la pose
d’une endoprothése en contact étroit avec la zone infectée, auquel cas une antibiothérapie
prolongée est parfois discutée par certains auteurs (208). Une revue récente de la littérature a
rapporté une tendance a une meilleure survie lorsque le traitement antibiotique était prolongé
de plus de 6 mois aprés 1’opération, sans étude statistique robuste ni prise en compte du type de
chirurgie pratiquée, résection par chirurgie ouverte ou pose d’endoprothese (38).

Au total, il n’existe aucune étude de grande envergure avec résultats statistiques fiables
comparant différentes durées d’antibiothérapie dans les aortites infectieuses, ce qui explique
I’absence de recommandations claires a ce jour.

Concernant les aortites tuberculeuses, la durée thérapeutique est également mal codifée
mais serait de 6 a 9 mois. Concernant I’attitude adoptée pour les aortites a bactérie intra-
cellulaire, le traitement antibiotique est souvent prolongé et calqué sur les recommandations
des endocardites. Pour exemple, la fievre Q vasculaire se traite actuellement pendant 18 a 36
mois.

I11.3 Traitement chirurgical

Idéalement, toute intervention chirurgicale dans les causes non infectieuses doit étre
effectuée en phase de rémission de la maladie alors que les tissus sont moins inflammatoires.
Lorsque cela n'est pas possible, le « prétraitement » sous couvert d’une immunosuppression
pour les aortites inflammatoires est la regle. Le traitement chirurgical des anévrismes a pour
objectif d'exclure les anévrismes de la circulation pour empécher leur croissance et leur
complication, a type de rupture.

Concernant les aortites infectieuses, la plupart des auteurs recommandent une intervention
chirurgicale rapide pour tous les patients présentant un anévrisme, quelle que soit sa taille (88).
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En revanche, certains proposent une surveillance étroite initiale avec un algorithme basé sur
I'némodynamique et la progression ou la rémission des symptémes sous antibiotiques. En effet,
les tissus aortiques infectés étant fragiles et difficiles @ manipuler avec un risque de déhiscence
précoce des anastomoses, il peut étre discuté d’optimiser la prise en charge médicale initiale et
de s’aider d’imageries de controle pour définir au mieux I’indication et le délai de
I’intervention, afin d’en réduire les complications (208).

Pour finir, un traitement conservateur sans intervention chirurgicale peut étre appliqué a
des lésions a faible risque évolutif, notamment losque la paroi aortique est intacte sans
anévrisme. Cependant, ces patients doivent étre réévalués aprés un an et au-dela pour surveiller
I’éventuelle formation retardée d'un anévrisme car le traitement médical seul des anévrismes
infectieux entraine une mortalité plus élevée comme 1’a montré 1’étude de Hsu et al. en 2004
sur 46 patients. Dans cette étude, le taux de mortalité a 1 an était de 25% pour les patients
opérés contre 59% pour les patients non-opérés, avec un biais lié a une population plus
comorbide dans ce deuxiéme groupe (262).

En résumé, le but de la chirurgie est d’arréter I'némorragie si I'anévrisme est rompu et de
contrdler le sepsis en cas de cause infectieuse. Elle permet également de confirmer le diagnostic
par les prélevements per-opératoires et de reconstruire le systeme vasculaire artériel.

Pour ce faire, il existe plusieurs options thérapeutiques chirurgicales dont les plus
complexes concernant les aortites thoraciques ascendantes ou de la crosse aortique empéchant
un pontage extra-anatomique du fait de leur localisation et nécessitant une grande prudence
anatomique, en raison des rapports étroits avec le ceeur, les arteres des troncs supra-aortiques
et les arteres irrigant la moelle épiniére.

3.1. Chirurgie ouverte

Malgré le mangue de preuves, la chirurgie ouverte est considérée comme le traitement de
référence des anévrismes infectieux (88). Les étapes de cette procédure sont la résection de
I’anévrisme, le débridement local étendu et la revascularisation par plusieurs techniques
possibles.

3.1 — a— Reconstruction in situ

Cette méthode s’applique a tous les segments aortiques et est basée sur la reconstruction
vasculaire en lieu et place de I’aortite inflammatoire ou infectée. Divers matériaux vasculaires
biologiques ou synthétiques peuvent étre utilisés pour la revascularisation.

Méme s’il n’y a actuallement pas de recommandation claire sur le substitut préférentiel a
utiliser, les tissus biologiques sont généralement privilégiés dans les aortites infectieuses car
considérés comme plus résistants a 1’infection. Plusieurs matériaux sont disponibles, soit
autologues comme les veines fémorale ou longue saphene, ou hétérologues comme les arteres
cryopreéservees, le péricarde bovin et les veines hétérologues. Les matériaux synthétiques sont
utilisés en seconde intention si les matériaux biologiques ne sont pas disponibles, ou en fonction
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de la préférence du chirurgien. Selon les équipes, des prothéses imprégnées de rifampicine ou
antiseptiques (imprégnées d’argent et/ou de triclosan) peuvent également étre utilisées. Lors de
I’intervention, il est important de réaliser des prélévements profonds et de réaliser une
épiplooplastie pour séparer la prothese du processus infectieux (263). L’épiplooplastie permet
également d’augmenter la vascularisation au niveau aortique, et donc possiblement la
concentration locale d’anti-infectieux.
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Figure 13 : Méthode de reconstruction in situ, tiré de l’article de Sakalihasan et al.

3.1 —b — Pontage extra-anatomique

Cette technique consiste en la mise en place d’un matériel vasculaire permettant de
contourner le site infecté, hors localisations thoraciques, suprarénales ou urgence. Les
indications préférentielles seraient une localisation infrarénale abcédée, la persistance d’un
foyer infectieux au contact de 1’aorte native, une réponse inadéquate au traitement antibiotique
ou le contournement d’une fistule aorto-entérique (229).

Il existe un risque de thrombose et de sténose non-négligeable avec un sur-risque de
complication per-procédure, sans différence significative retrouvée dans de petites études
monocentriques, et un sur-risque infectieux suggéré a plusieurs reprises (38,229). Cette
technique est donc trés peu utilisée actuellement.

3.2. Traitement endovasculaire

L’utilisation de cette technique a légérement augmenté au cours de ces quinze dernieres
annees : 58% des chirurgies entre 2001 et 2007 contre 60% entre 2008 et 2014 (absence de
données entre 1994 et 2000) (102) .

La prise en charge endovasculaire est moins invasive. Elle permet le traitement de patients
fragiles et comorbides et/ou d’anévrismes anatomiquement difficiles a atteindre par chirurgie
ouverte. Il s’agit également du traitement proposé en urgence en cas d’instabilité
hémodynamique, de saignement incontrdlé ou de rupture anévrismale. Elle peut également étre
une solution d’attente avant une prise en charge par chirurgie ouverte.
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Le principal inconvénient de cette technique est di au fait que le tissu aortique infecté est
laissé en place. Malgré cela, I’équipe suédoise de Sorelius et al. évoque le role de cette nouvelle
procédure thérapeutique dans la meilleure survie des prises en charge d’aortites infectieuses sur
les deux dernieres décennies, le tout associé en parallele a une amélioration des soins intensifs
et du traitement anti-infectieux (38).

Le traitement endovasculaire est également la stratégie de choix pour les complications
aortiques a type de sténose, pour lesquelles une dilatation pour augmenter le flux vasculaire est
requis chez des patients symptomatiques ou décrits a risque évolutif (248).
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Figure 14 : Intervention endovasculaire, tiré de I’article de Sakalihasan (32)

3.3. Comparaison de la chirurgie ouverte et du traitement endovasculaire

Dans une méta-analyse de 2007, la mortalité précoce a un mois des anévrismes aortiques
infectieux pris en charge par traitement endovasculaire était estimée a 12 %. La mortalité
tardive liée a ’aortite était de 9 % et les infections non contrélées en postopératoire étaient
estimées a 15 % (23). Une autre étude multicentrique européenne montrait que la survie a 5
ans chez ces patients était de 55%, associée a une antibiothérapie prolongée de 6 a 12 mois,
voire suppressive au long cours (113).

La plus grande étude ayant comparé les deux techniques chirurgicales (62 chirurgies
ouvertes contre 70 chirurgies par voie endovasculaires) a mis en évidence une survie a 3 mois
plus faible aprés une chirurgie ouverte en comparaison avec le traitement endovasculaire (74 %
contre 96 %, p<0,001), avec une tendance similaire a 1 an (73 % contre 84 %, p=0,054),
confirmée par 1’analyse ajustée sur les autres facteurs de risque. A plus long terme cependant,
il n’y avait pas de différence significative (mortalité a 5 ans de 60% pour la chirurgie ouverte
contre 58% pour le traitement endovasculaire, pas de différence en termes de complications
infectieuses ni de reprise chirurgicale) (102).

En I’absence de consensus, Wilson et al. ont tout de méme propose un algorithme de prise
en charge en 2016 (229), dont certains éléments restent sujets a caution, notamment la place de
la reconstruction extra-anatomique et les matériaux vasculaires préconisés (Figure 15), c’est
pourquoi celui-ci est adapté en 2021 avec ce nouvel élément (264) (Figure 16).
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En 2019, c’est finalement la revue de la littérature systématique menée par Sorelius et al.
qui fait le point sur les différentes méthodes chirurgicales. Sur les 963 patients, 556 (58 %) ont
bénéfici¢ d’une chirurgie a ciel ouvert, 373 (39%) d’une intervention endovasculaire et 34 (4%)
d’un traitement médical seul. Il apparait alors que les effets indésirables majeurs sont les
complications infectieuses (sepsis, infection de I’(endo)prothese, anévrisme infectieux
abdominal récurrent et/ou fistule aorto-digestive) estimés a 20% chez tous les patients traités,
avec une mortalité entre 46 et 70% selon les études. Les auteurs concluent que le traitement
endovasculaire peut étre une alternative a la chirurgie ouverte et semble étre associé a une
meilleure survie a court terme dans les limites de I’absence de méta-analyse (38).

En conclusion, I'aortite infectieuse reste un défi chirurgical et il reste a établir formellement
des réponses aux questions suivantes avec des donnees fiables (265) : chirurgie ouverte ou
traitement endovasculaire ? Pontage anatomique ou extra-anatomique ? Veine autologue,
allogreffes ou péricarde bovin ? Protheses imprégnées d’antibiotiques, d’antiseptiques ou non ?
Moment de I'intervention précoce ou retardé ? Durée du traitement antibiotique ?

OBJECTIFS DE L’ETUDE

L’objectif principal de notre étude est de comparer les les caractéristiques cliniques,
biologiques et iconographiques des aortites infectieuses et non-infectieuses.

Les objectifs secondaires étaient de :

- Décrire les caractéristiques des patients atteints d’aortite infectieuse, rechercher des
facteurs pronostiques influant sur la mortalité intra-hospitalicre.

- Décrire les différents microorganismes responsables d’aortite afin d’orienter
I’antibiothérapie probabiliste qui n’est pas encore codifiée dans les recommandations
actuelles.

Nous avons pour cela mené une étude rétrospective muticentrique dans 10 centres hospitaliers
chez les patients ayant présenté une aortite native entre le premier janvier 2014 et le 31
décembre 2019. Les résultats sont présentés sous la forme d’un article en cours de soumission.

Ce travail a été présenté sous forme de poster aux congrés européen et francais de Maladies
Infectieuses (ECCMID et JNI 2021).

Page 59 sur 114



ARTICLE

Retrospective multicentric study comparing infectious and non-infectious aortitis

Mathilde Carrer!, Carole Vignals?, Xavier Berard?, Caroline Caradu?, Anne-Sophie Battut®, Katherine
Stenson®*, Didier Neau?, Estibaliz Lazaro®, Maxime Mehlen®, Amaury Barret®, Elsa Nyamankolly’,
Francois Lifermann®, Patrick Rispal®, Gabriela Illes®, Nicolas Rouanes??, Olivier Caubet!?, Stéphane
Poirot-Mazeres®®, Marc-Olivier Vareil'4, Laure Alleman*4, Antoine Millon®™> Ugo Huvelle®, Florent
Valour?®, Tristan Ferry®, Charles Cazanave!, Mathilde Puges*

1CHU Bordeaux, Infectious and Tropical Diseases, F-33000 Bordeaux, France.
2 CHU Bordeaux, Department of Vascular Surgery, F-33000 Bordeaux, France.

* Imperial College London, Department of Vascular Surgery, London, UK.
3 Clinic Mutualiste Pessac, Department of Vascular Surgery, F-33600 Pessac, France.

® CHU Bordeaux, Internal medicine and infectious disease department, F-33000 Bordeaux,
France.

® CH Arcachon, Infectious and Tropical Diseases, F-64100 Arcachon, France.

" CH Dax, Infectious and Tropical Diseases, F-40100 Dax, France

8 CH Dax, Internal medicine department, F-40100 Dax, France

°CH Agen, Infectious and Tropical Diseases, F-47000 Agen, France

10 CH Mont de Marsan, Infectious and Tropical Diseases, F-40000, Mont de Marsan, France

11 CH Périgueux, Internal medicine and infectious disease department, F-24000, Perigueux,
France

12 CH Libourne, Internal medicine and infectious disease department, F-33500 Libourne,
France

13 CH Pau, Infectious and Tropical Diseases, F-64000 Pau, France

14 CH Bayonne, Infectious and Tropical Diseases, F-64100 Bayonne, France.
15 CHU Lyon, Department of Vascular Surgery, F-69000 Lyon, France.

16 CHU Lyon, Infectious and Tropical Diseases, F-69000 Lyon, France.

Corresponding author: Mathilde CARRER, Department of Infectious disease, Place Amélie Raba
Léon, 33000 Bordeaux, France
mathilde.carrer@chu-bordeaux.fr; +33(0)5 56 79 55 36

Page 60 sur 114



ABSTRACT

Background: Aortitis etiological diagnosis is often challenging, particularly between
infectious aortitis (IA) and non-infectious aortitis (NIA). This study aims to describe and
compare the clinical, biological and radiological characteristics of 1A and NIA and their
outcomes.

Methods: A multicentric retrospective study was performed in 10 French centers, including
patients who have been diagnosed with aortitis between January 1%, 2014 and December 31%,
20109.

Results: 183 patients were included. Among them, 66 had an 1A (36%), mainly due to
Enterobacterales in 20% and streptococci in 20%, followed by Staphylococcus aureus and
Coxiella burnetii. NIA was diagnosed in 117 patients (64%), mainly due to systemic diseases
(56.4%, mainly vasculitis) and idiopathic aortitis (39.3%). There were more aortic aneurysms
in 1A (78.8% vs 17.6%, p<0.001) and more infra-renal localizations (60.6% vs 17.9%, p<0.001).
Crude and adjusted survival were significantly lower in IA compared to NIA group (p<0.001
and p=0.006, respectively). Among IA, high ASA grade (Hazard ratio (HR)=2.47, confidence
interval 95% (95%CIl) [1.08;5.66]) p=0.033) and free aneurysm rupture (HR=9.54, 95%CI
[1.04; 87.11], p=0.046) were significantly associated with mortality after adjusting for age, sex,
and Charlson’s comorbidity score. Effective empiric antimicrobial therapy, initiated before any
microbial documentation, was associated with a decreased mortality (HR=0.23, 95%CI [0.08;
0.71], p=0.01).

Conclusion: 1A was complicated by significantly higher mortality rates compared to NIA and
therefore requires a quick diagnosis to rapidly introduce an optimal empiric antimicrobial
therapy.

Keywords: vasculitis, infectious aneurysm, aortitis
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INTRODUCTION

Aortitis is defined as aortic wall inflammation that is not only exclusively caused by
atherosclerosis®. This inflammation either results in aortic wall thickening and/or focal
weakening, which can further induce an aortic aneurysm. The generic term of aortitis covers
many etiologies that are classified as infectious aortitis (1A) and non-infectious aortitis (NIA)2.
These two distinct entities differ in terms of epidemiology, clinical presentation and
management. However, differential diagnosis among these two types of aortitis can be
challenging, all the more since there are no consensual diagnosis criteria for IA.

Large epidemiological data on aortitis are scarce. For NIA, the most common causes of
large-vessel vasculitis are giant cell arteritis (GCA) and Takayasu arteritis (TA), with varying
incidence across the world, between 1 and 25 new cases per 100,000 people > 50 years old and
0.4 to 2/million people per year, respectively®*,

Regarding A, the incidence in the general population is unknown, but infected
aneurysms have been estimated to be responsible for < 5% of all aortic aneurysms in Europe
and the USA, and for about 10% in Asia°. The largest study on 1A included 132 abdominal
infectious aortic aneurysms extracted from the Swedish national registry and highlighted the
predominance of streptococci (21.2%), followed by Staphylococcus aureus (15.9%) and
Salmonella spp. (9.1%)°C.

Aortitis’ mortality rates are not negligible. In a large study of 353 patients with NIA, the
5-year overall survival for patients with idiopathic aortitis, TA, and GCA, was 86%, 100%, and
88%, respectively’. Concerning IA, the aneurysmal mortality data are very disparate, ranging
from 3 to 60%, as IA outcomes depend on both the aortic segment involved and the surgical
management>®,

The aim of this study was to compare clinical, biological, and radiological
characteristics of IA and NIA and their outcomes. We also analyzed risk factors for 1A
mortality.

METHODS
Study design

We conducted a retrospective study across 10 hospitals in the South of France
(Supplemental Figure 1). Between January 1%, 2014 and December 31", 2019, all patients >
18-year-old diagnosed with aortitis were included after systematic research on each
participating center’s Medical Information Systems Program (MISP). Clinical signs,
demographic, biological and imaging data were retrieved from the patients’ electronic hospital
charts. Patients with either aortic graft or endograft infections or a previously diagnosed aortitis
relapse were excluded from this study.

We declared our study to the National Institute of health data (INDS) and the French
data protection authority (CNIL). Following French legislation, the included patients who were
still alive did not object to the analysis of their data for research purposes.
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Case definition

Aortitis was defined as the association of evocative clinical signs (fever, pain, sepsis,
loss of body weight and condition, hemorrhagic symptoms, septic or hemorrhagic shock) with
structural abnormalities of the aortic wall on imaging, either computed tomography (CT),
magnetic resonance imaging (MRI), ultrasonography (US) and/or 18-fluorodeoxyglucose
positron emission tomography-CT (*®F-FDG PET-CT).

Vasculitis-related aortitis was assessed according to the Revised International Chapel
Hill Consensus Conference Nomenclature of Vasculitides®. All cases with no etiological
diagnosis were classified as idiopathic aortitis.

The definite diagnosis of 1A was established with at least one major microbiological
criterion, either a positive culture of one local and/or blood sample with a well-known pathogen
and/or a positive bacterial serology or local polymerase chain reaction (PCR) (i.e. syphilis
serology, Coxiella burnetti, Bartonella spp., Brucella spp. or Francisella tularensis serology or
specific PCR). For potential contaminant microorganisms (i.e., coagulase-negative
staphylococci (CoNS), Cutibacterium sp., Corynebacterium spp. or Micrococcus spp.), at least
two positive samples (local and/or blood culture) were required. Local samples were either
collected intra-operatively or by CT or fluoroscopic-guided puncture (aortic biopsy or
contiguous abscess).

When no microbiological documentation was obtained, IA diagnosis was considered
possible if there were septic emboli, a positive microbiological culture from other symptomatic
sites and/or clinical improvement after antimicrobial therapy.

Regarding antimicrobial therapy, three situations were distinguished:
1- Initial empiric therapy in the absence of microbial documentation;

2- Initial directed therapy after at least one microorganism identification on direct
examination or culture, but before the results of antimicrobial susceptibility testing;

3- Targeted therapy when antimicrobial therapy was prescribed after antimicrobial
susceptibility testing results.

Effective initial antimicrobial therapy was defined as initial empiric or directed therapy with
further confirmed activity on antimicrobial susceptibility testing.

Suppressive antimicrobial therapy was defined as prolonged treatment in patients with infected
vascular grafts with no possibility of complete graft removal.

The definition of sepsis was based on the quick SOFA score!®. One point was attributed for
each of the three following criteria: respiratory rate > 22 breaths/min, altered mental status and
systolic blood pressure < 100 mmHg. Septic shock was defined as hypotension not responsive
to fluid resuscitation, requiring vasopressors to maintain a mean arterial pressure > 65 mm Hg,
and lactates > 2 mmol/L.

The American Society of Anesthesiologists score (ASA)'* and Charlson?? score were calculated
according to the current literature.
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Statistical analysis

Characteristics of 1A and NIA were described using medians (interquartile range), means (and
standard deviations) or numbers (and percentages) and compared using the Student's t-test for
quantitative variables and, as appropriate, by Chi-2 test, with or without Yates correction, or
Fisher test for qualitative variables. Mortality of IA and NIA was analyzed using the Kaplan-
Meier method and compared using the Log-Rank test for all-cause death, and the Aalen-
Johansen method with Gray’s test for death specifically related to aortitis, to take into account
the competitive risk with non-aortitis-related death. A multivariate analysis with adjustment for
age, sex and Charlson’s score was also conducted to compare mortality of IA and NIA. Among
IA, we used a Cox model to estimate crude and adjusted Hazard-Ratios (HR) of all-cause death
(adjustment for age, sex, and Charlson’s comorbidity score). The proportional hazards
assumption was assessed with the examination of Schoenfeld residuals. P values < 0.05
indicated significant associations. All the analyses were carried out on the R software version
3.6.1 using the survival, rms, mfp and cmprsk packages.

RESULTS
Participants

We identified 184 patients with aortitis (Figure 1), but one patient refused to be part of the
study. Over the 183 included patients, the median age was 69 years (range 74) and the sex ratio
was well balanced (51.3% of women). IA was diagnosed in 66 cases (36%). The main
characteristics of the IA group and NIA group are presented in Table 1.
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Figure 1. Flowchart of analysed data in aortitis.
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Table 1. Demographics, clinical, laboratory and imaging data for the 183 included patients.

n 1A n NIA  p-value*
Characteristics
Mean age (SD) - years 66 68.4 (12.8) 117 67.9 (13.6) 0.789
Male sex — n (%) 66 50.0 (75.8) 117 41.0 (35.0) <0.001
Diabetes — n (%) 64 13.0 (20.3) 117 6.0 (5.1) 0.001
Hypertension — n (%) 64 42.0 (65.6) 117 44.0 (37.6) <0.001
Smokingt — n (%) 57 22 (38.6) 97 18 (18.6) 0.006
Cardiovascular events — n (%) 64 18.0 (28.1) 117 15.0 (12.8) 0.011
Chronic kidney injury — n (%) 64 4.0 (6.2) 117 7.0 (6.0) 0.376
Active cancer — n (%) 66 10.0 (15.2) 117 6.0 (5.1) 0.042
Immunosuppressive treatment — n (%) 66 11.0 (16.7) 117 11.0 (9.4) 0.225
Aortic pathology — n (%) 65 16.0 (24.6) 117 6.0 (5.1) <0.001
Charlson score (SD) 64 4.3(2.3) 117 3.1(1.8) <0.001
ASA grade (SD) 50 4.8 (0.9) 18 4.7 (1.2 <0.001
Clinical data
Delay between symptoms and prior hospitalization <Im— n (%) 66 57.0 (86.4) 116 58.0 (50) <0.001
Fever —n (%) 62 37.0 (59.7) 117 59.0 (50.4) 0.238
Thoracic pain — n (%) 65 6.0 (9.1) 117 18.0 (15.4) 0.226
Abdominal pain — n (%) 65 31.0 (47.6) 117 25 (29.9) 0.021
Back pain — n (%) 65 22.0(33.8) 117 23.0 (19.7) 0.034
Headache - n (%) 65 6.0(9.1) 117 33.0(28.2) 0.002
Acute kidney injury — n (%) 65 13.0 (19.7) 117 8.0 (6.8) 0.009
Hemorrhagic shock - n (%) 65 5.0 (7.6) 117 1.0 (0.9) 0.024
Biological data
Hemoglobin — mean (SD) — g/dL 65 11.3(2.3) 114 11.2 (2) 0.800
Mean corpuscular volume (SD) — f/L 65 96.8 (36.7) 112 86.7 (10.5) 0.034
Neutrophils — mean (SD) — G/L 63 10.3 (7.4) 113 6.9 (5.2) 0.002
C reactive Protein — mean (SD) — g/L 57 78.2 (42.8) 117 82.5 (47.3) 0.562
Procalcitonin — mean (SD) — g/L 12 3.0(8.0) 31 0.4 (1.3) 0.289
Aortitis localization (on CT and/or F-FDG PET-CT)
Thoracic — n (%) 66 15.0 (22.7) 117 37.0 (31.6) 0.057

Ascending- n (%) 66 3.0(4.5) 117 5.0 (4.3)

Arch —n (%) 66 3.0(4.5) 117 7.0 (6)

Descending — n (%) 66 7.0 (10.6) 117 5.0 (4.3)

Total — n (%) 66 2.0(3.0) 117 16.0 (13.7)

No precision —n (%) 66 0.0 (0.0) 117 4.0 (3.4)

Abdominal - n (%) 66 46.0 (69.7) 117 27.0 (23.1) <0.001

Suprarenal —n (%) 66 4.0 (6.1) 117 0.0 (0.0)

Infrarenal — n (%) 66 40.0 (60.6) 117 21.0 (17.9)

Total — n (%) 66 2.0(3.0) 117 6.0 (5.1)
Thoraco-abdominal - n /total n (%) 66 5.0 (7.6) 117 53.0 (45.3) <0.001
Aortitis signson CT
Infiltration - n (%) 66 37.0 (56.1) 90 18.0 (20.0) <0.001
Wall thickening - n (%) 64 15.0 (23.4) 89 67.0 (75.2) <0.001
Aneurysm — n (%) 66 52.0 (78.8) 91 16.0 (17.6) <0.001

Fusiform - n (%) 36 4.0 (11.1) 9 5.0 (55.6)

Sacciform - n (%) 36 16.0 (44.4) 9 3.0(33.3)

Pseudo-aneurysm - n (%) 36 13.0 (36.1) 9 0.0 (0.0)

Multiple — n (%) 36 3.0(8.3) 9 1.0 (11.1)

Aneurysm rupture - n (%) 66 27.0 (40.9) 85 1.0(1.2) <0.001

Contained rupture - n (%) 27 25.0 (92.6) 1 1.0 (100.0)

Free rupture - n (%) 27 2.0(7.4) 0 0.0 (0.0)

Fistula - n (%) 64 7.0 (10.9) 91 0.0 (0.0) 0.005
Aortitis signs on 8F-FDG PET-CT
SUVmax on 8F-FDG-TEP — mean (SD) 16 11.4 (6.8) 50 4.7 (1.7) 0.001

*Student's t test, Chi-2 test, or Fisher test as appropriate
tactive smoking or stopped less than 3 years ago

n: number of analysed patient’s data; m: months; IA: Infectious aortitis; NIA: Non-infectious aortitis; SD: Standard deviation;
CT: computed tomography ; 8F-FDG PET-CT: #fluorodeoxyglucose positron emission tomography-CT, SUV max: maximal

standardized uptake value
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Aortitis etiologies
Infectious aortitis

A microbiological diagnosis was obtained in 83.3% of cases (55/66), including 5 cases
of polymicrobial aortitis, each one with two different isolated microorganisms. Of the 55
patients with a documented 1A, 52.7% had positive blood cultures, 29% had an isolated positive
local sample (no bacteremia), and 12.7% had a positive C. burnetii serology. Overall, 37 of the
66 patients underwent deep aneurysm or peri-aortic collection sampling, and 25 were culture-
positive (67.6%). Other samples were rarely contributive, except from one sputum and one
brain abscess culture (Mycobacterium tuberculosis) and one stool culture (Salmonella
enteritidis).

Among the 60 identified microorganisms including five polymicrobial aortitis, the most
predominant ones were Enterobacterales (20%, half cases were due to Salmonella enterididis)
and Streptococcus spp. (20%), followed by Staphylococcus aureus (15%), and C. burnetii
(11.7%). Panbacterial 16S rDNA PCR was performed in eight cases and allowed two microbial
identifications: Prevotella spp. and Helicobacter equorum. All isolated microorganisms are
detailed in Figure 2 and Supplemental Table 1.

Non-infectious aortitis

Among the 117 patients with NIA, 66 cases were related to systemic disease (56.4%),
mainly GCA (37.6%), and more rarely TA (5.1%). A relatively important number of patients
presented with idiopathic aortitis (46/117, 39.3%) and the last five patients had rare causes of
aortitis (4.3%). All NIA etiologies are detailed in Figure 2.
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Figure 2. Identified aortitis etiologies for the 183 included patients, including five cases with two different isolated bacteria (n=188).
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IA: infectious aortitis, including five polymicrobial aortitis (two different isolated bacteria in each case: Peptoniphilus harei and Anaerococcus sp., Kocuria sp. and Prevotella sp., Enterococcus
faecalis and Lactobacillus rhamnosus, Staphylococcus aureus and Campylobacter jejuni, Streptococcus pneumoniae and Pseudomonas aeruginosa).
NIA: non-infectious aortitis; GCA: Giant cell arteritis; TA: Takayasu arteritis; 1gG4: immunoglobulin G4; ANCA: anti-neutrophil cytoplasmic autoantibody.
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Comparative analysis between 1A and NIA
General characteristics

The 1A group had more cardiovascular comorbidities and male gender was predominant
(75.8%), but there were no significant differences in mean age.

The onset of symptoms occurred less than one month before aortitis diagnosis in 86.4%
of 1A and 50% of NIA patients (p<0.001). Patients with IA had more abdominal pain (47.6 vs
29.9%, respectively, p=0.021) and less headache (9.1 vs 28.2%, respectively, p=0.002).
Thoracic pain and fever were nonspecific symptoms (9.1% in 1A and 15.4% in NIA, p=0.226
and 59.7% in IA vs 50.4% in NIA, p=0.238). Weight loss affected most of both populations,
51.7% of IA patients (median -6 kg, interquartile range (IQR) [3.5;12.5]) and 52.3% of NIA
patients (median -5 kg, IQR [3;9], p=0.934).

There was no significant difference in biological signs of inflammation. However,
microcytosis was more common in NIA (mean 86.7 fL vs 96.8 fL, p=0.034), suggesting a
chronic inflammatory process. Neutrophil count was significantly higher in 1A compared with
NIA (mean 10.3 vs 6.9 G/L, p=0.002). Finally, patients with 1A had more acute kidney injury
than those with NIA (19.7% vs 6.8% respectively, p=0.009).

Imaging results

All the patients with IA had signs of aortitis on the angio-CT and 40.9% underwent 8F-
FDG PET-CT. In the NIA group, 73.5% of the patients underwent an angio-CT (36 diagnoses
were made on CT alone, 50 on CT followed by ®F-FDG PET-CT, and 31 on ®F-FDG PET-CT
alone). The localization of aortitis differed greatly between IA and NIA since infra-renal aorta
was involved in 60.6% of IA but only 17.9% of NIA cases (p<0.001). Thoraco-abdominal
aortitis were mainly non-infectious (45.3 vs 7.6%, respectively, p<0.001), as reported in Figure
3. Involvement of aortic branches was more common in NIA (50 vs 15.2%, p<0.001), especially
supra-aortic trunks in 77.6% of NIA cases vs 20% in IA (p=0.001). On the contrary, abdominal
arteries were more often involved in IA compared to NIA (60% vs 12.1%, respectively,
p=0.001).

Aneurysms were diagnosed in most IA cases (78.8%) but much less frequently in NIA
(17.6%), p<0.001. The aneurysm shape was detailed in only two-thirds of the cases, but NIA-
related aneurysms were more fusiform (55.6% of all aneurysms versus 11.1% in IA, p=0.016)
and there were more pseudo-aneurysms in 1A (36.1% vs 0%; p=0.016) (Table 1). On the
contrary, wall thickening was observed in 75.2% of patients with NIA vs 23.4% in 1A, p<0.001.
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Figure 3. Localization of aortic lesions based on imaging data.
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Outcomes

Survival was significantly lower in IA compared to NIA on univariate analysis (HR 3.95
[1.97; 7.91], p<0.001, Figure 4 (A)) and multivariate analysis after adjusting for age, sex, and
Charlson’s score (HR 3.1 [1.38; 6.98], p=0.006). Aortitis-related mortality was significantly
higher in IA vs NIA (Gray test p<0.001, Figure 4 (B)), whilst no difference was demonstrated
in aortitis-unrelated deaths (Gray test, p=0.34). The causes of death in A and NIA are described
in Supplemental Table 2.
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Figure 4. Survival curves in infectious aortitis (I1A) and non-infectious aortitis (NIA).
A: Kaplan-Meier survival curves for 1A and NIA;
B: Alan-Johansen estimator curve for 1A and NIA stratified by the type of death.
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Contiguous infectious localizations were diagnosed on imaging in 19.7% of the cases,
mainly spondylodiscitis (7.6%) or brain abscess (2%). No endocarditis was described. For the
36 non-operated patients who were followed with close-up imaging, an aneurysmal size
increase was seen in 83.3% of the cases.

Three patients with 1A were treated as inflammatory aortitis and received an initial
corticosteroid course of treatment which was stopped in all three cases because of aortic
complications (aneurysm size increase to 1 cm in 1 month with focal wall thickening in one
case, fissuration syndrome for another one and aneurysm rupture for the last).
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Empiric antibiotic therapy was initiated in 70.8% of cases, either for sepsis (three cases),
septic shock (two cases), or febrile aortitis and/or aneurysm (41 cases). A broad-spectrum beta-
lactam therapy was initiated in 69.6% (seven carbapenem, 23 piperacillin-tazobactam, one
cefepime, one ceftazidime). The median duration of the first antibiotic therapy was 57.5 days
[IQR 43; 135.3]. Excluding Q fever and tuberculosis, a suppressive antibiotic therapy of more
than one year was performed in 28.3% of cases after the initial antibiotic treatment, mainly
when an endograft had been implanted without further resection of the infected aorta or when
an aortic graft infection was suspected or proved. Fluoroquinolones were administered in
46.1%, either as empiric, directed or targeted therapy. Among the patients who received
fluoroquinolones, 0.1% had not been operated on, and none had a rapidly growing or
complicated aneurysm.

Surgery was performed in 58 IA cases (87.9%), including 22.4% in an emergent setting
because of free or contained aneurysm rupture. Among operated patients, 41.4% had an
endovascular aneurysm repair (EVAR) and 58.6% an open surgical repair (OSR). During OSR,
vascular reconstruction was mainly performed with polyester grafts in 55.9% (17 silver and
triclosan knitted collagen-coated grafts, one collagen-impregnated knitted polyester graft and
one rifampicin-impregnated polyester graft), followed by arterial allografts in 38.3% and
heterologous veins in 2.9%. Antibiotic therapy was initiated before vascular reconstruction in
60.7%.

Thirty-day hospital mortality of IA was 10.6%, and median follow-up was 669 days
[IQR 248; 992]. Overall survival and risk factors associated with mortality are described in
Table 2. During follow-up, mortality was significantly associated with ASA grade (HR=2.47,
95%CI [1.08; 5.66], p=0.033), and free aneurysm rupture (HR=9.54, 95%CI [1.04; 87.11],
p=0.046) after adjusting for age, sex, and Charlson’s comorbidity score. Initial effective
antibiotic therapy was a protective factor (HR=0.23, [0.08; 0.71], p=0.01). No significant
difference was found regarding identified microorganisms and surgical technique.
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Table 2. Univariate and multivariate Cox regression analysis of overall survival in 66 infectious

aortitis.

Univariate analysis

Multivariate analysis

n HR 95% Cl p-value* n HR¥* 95% CI p-value*
Patients’ characteristics
Agei (years) 66 1.01 [0.98;1.05] 0.490 64 0.99 [0.95;1.03] 0.585
Gender (female) 66 126 [0.49;3.24] 0.638 64 1.36 [0.46;4.01] 0.567
Hypertension 64  3.77 [1.08;13.2] 0.038 64 3.73 [0.91;15.31] 0.068
Cardiovascular disease 64  1.07 [0.38;2.98] 0.900 64 0.93 [0.31;2.78] 0.900
Immunodeficiency 66  1.40 [0.51;3.84] 0.513 64 1.30 [0.44;3.86] 0.640
Charlson score} 64 1.23°% [1.06;1.44] 0.008 64 1.26% [1.07;1.49] 0.006
ASA grade} 50 2.64 [1.34;5.20] 0.005 49 2.47 [1.08;5.66] 0.033
Clinical presentation
Acute kidney injury 66 232 [0.89;6.07] 0.086 64 1.32 [0.39;4.53] 0.657
Sepsis and/or septic shock 66  2.13 [0.48;9.64] 0.319 64 2.85 [0.49;16.48] 0.243
Hemorrhagic shock 66 6.01 [1.95;18.52]  0.002 64 271 [0.53;13.95] 0.234
Microbiological data
Bacteremia 66 1.06 [0.44;2.53] 0.896 64 1.25 [0.50;3.15] 0.629
Staphylococcus aureus 55 155 [0.43;5.57] 0.503 55 1.35 [0.36;5.06] 0.660
Streptococcus pneumoniae 55 272 [0.61;12.2] 0.190 55 2.37 [0.51;11.06] 0.273
Salmonella spp. 55 0.44 [0.06;3.39] 0.431 55 0.55 [0.06;5.46] 0.612
Coxiella burnetii 55  1.29 [0;+a] 0.768 55 <0.001 [0;+a] 1.000
Enterobacterales except 55 425 [1.29;14.05] 0.018 55 2.26% [0.44;11.54] 0.327
Salmonella®
Type of aortitis
Thoracic 66 1.49 [0.58;3.86] 0.407 64 141 [0.47;4.20] 0.535
Abdominal 66 0.66 [0.27;1.60] 0.359 64 0.82 [0.32;2.13] 0.683
Infra-renal 46 0.48 [0.10;2.24] 0.352 45 0.23 [0.04;1.27] 0.093
Thoraco-abdominal 66 1.24 [0.29;5.37] 0.772 64 0.88 [0.20;3.94] 0.872
Aneurysm 66 1.30 [0.39;4.60] 0.647 64 0.95 [0.24;3.72] 0.945
Size} (mm) 42 1.01 [0.98;1.04] 0.505 40 1.03 [0.99;1.06] 0.108
Growth} (mm) 36 0.39 [0.08;1.95] 0.254 35 0.18 [0.03;1.30] 0.090
Free rupture 66 16.23 [3.20;82.34] <0.001 64 9.54 [1.04;87.11] 0.046
Contained rupture 1.80 [0.62;5.25] 0.280 2.03 [0.67;6.15] 0.213
Contiguous abscess 66 0.93% [0.21;2.76] 0.894 64 1.13 [0.35;3.62] 0.838
Fistula 64 425 [1.48;12.16] 0.007 62 2.47 [0.59;10.29] 0.216
Management
OSR compared to EVAR 58  0.43 [0.17;1.10] 0.079 56 0.52 [0.19;1.43] 0.204
Effective initial antibiotic therapy 50 0.30 [0.11;0.84] 0.022 50 0.23 [0.08;0.71] 0.010
Delay between symptoms and
effective antibiotic therapy (days) 36 107 [1.02;1.13] 0.006 36 1.03% [0.97;1.10] 0.275
Antibiotic therapy > 6 weeks ° 51  0.37 [0.10;1.30] 0.121 51 0.55 [0.15;2.04] 0.368

tFor quantitative variables, the HRs are presented for an increase of one unit
* Wald test or maximum likelihood test as appropriate

§ Non-proportional effect over time
¥ Adjustment for age, sex and Charlson score

YRegarding to literature with risk factor associated to non-Salmonella infection
T Excluding diagnoses of Coxiella burnetii and Mycobacterium tuberculosis and those who died prematurely before completion

of planned antibiotic therapy (<4 weeks)

OSR: open surgical repair; EVAR: endovascular aneurysm repair
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DISCUSSION

We conducted a large multicentric retrospective study on patients with aortitis,
including 66 IA and 117 NIA. Streptococci and Enterobacterales were mainly responsible for
IA, followed by S. aureus and C. burnetii. NI1A were due to vasculitis in half cases but idiopathic
aortitis remained frequent (1/3).

The presentation of 1A and NIA differed in several points that could be discriminating
when the etiological diagnosis is challenging. Compared to NIA, A affected more significantly
men, with a history of cardiovascular disease, diabetes mellitus, active cancer and aortic
pathology. Hospitalization occurred mainly within 1 month of symptoms among patients with
IA, suggesting a more abrupt onset, and clinical signs were mainly represented by abdominal
or back pain rather than headache which was especially described in NIA patients. Significant
biological abnormalities were acute kidney injury and increased polynuclear neutrophils in the
IA population. 1A were more often complicated by aortic aneurysms (sacciform or pseudo-
aneurysms) with a higher risk of rupture, and mainly localized on the infra-renal aorta. Thoraco-
abdominal localizations were rare and wall-thickening significantly less frequent compared to
NIA. The estimated mortality rate was higher in the 1A group than the NIA group according to
Kaplan-Meier analysis, probably because of rapid aneurysmal growth, complications and/or
sepsis, as highlighted by the aortitis-related deaths during follow-up.

Regarding the epidemiology of NIA, we found a large number of idiopathic aortitis
whilst previous studies were very disparate. Indeed, idiopathic aortitis represents less than 25% of
NIA in most clinical series'®, and histological data of surgically explanted thoracic segments
suggest higher rates between 66 and 73%*+°. This could be explained by a non-exhaustive
diagnosis workup, underestimating vasculitis-related causes or underlying infections. Since
GCA diagnosis is established on a set of clinical, biological, and imaging criteria, it could also
be an incomplete form of GCA that does not meet the exact definition. Indeed, among the 196
proximal thoracic aortic specimens analysed in an American study, 65.8% were initially
diagnosed as idiopathic aortitis, 15% of these patients developed a systemic disease after the
diagnosis of aortitis and the most common diagnosis was GCA*,

In the current literature, risk factors of IA are male gender, age above 50 years,
atherosclerotic  disease, diabetes mellitus, congenital vascular malformation, and
immunodeficiency*”*°. Journeau et al. also reported that sacciform and pseudo-aneurysms
were predominant in 1A, except for one interesting difference in their subgroup analysis of
intracellular growth and/or fastidious microorganisms, for which fusiform aneurysms were
predominant!®. Moreover, our study and other series suggested that the use of corticosteroids
could promote the septic process and aneurysm progression®®?!, Regarding the absence of
impact of the type of microorganism, a previously published study demonstrated that non-
Salmonella aortitis were consistently associated with late complications in contrast to
Salmonella-infected patients who had a favorable long-term outcome??. Another study
demonstrated a non-significant statistical trend between infected aneurysm-related mortality
and S. aureus®. The lack of evidence in our study was probably related to the rather small
number of included patients. Regarding the absence of significant difference in terms of
survival according to the surgical technique, the largest study comparing both techniques
showed lower 3-month survival after OSR compared with EVAR, but without any significant
difference in long-term follow-up®. In a recent study on surgical management of infected
aneurysms, in-hospital mortality increased with uncontrolled sepsis, rapidly expanding
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aneurysms and fusiform aneurysms?. Finally, all-cause mortality at 30 days was 10.6% in this
study, which is close to the results of infectious aneurysms in the surgical literature?>2’,

To our knowledge, this study is the first to show a significant association between
survival and initial antimicrobial therapy efficacy, which highlights the great importance of
appropriate empiric treatment. Therefore, there is an urgent need for consensus on IA
antimicrobial therapy, both empiric and targeted.

It is interesting to note that fluoroquinolones were used in 46.1% of cases in 1A in this
study. The latest data about aortic aneurysm and fluoroquinolones are controversial, showing
either an increased incidence of aortic aneurysm rupture/dissection in U.S. adults or no
significant association in a Taiwanese study 22°, A dedicated study evaluating the association
between fluoroquinolone prescription and the risk of aneurysmal evolution and/or complication
in patients with aortitis would be interesting.

The European Society for Vascular Surgery described diagnostic criteria of infectious
aortic aneurysm and Sorelius et al. proposed a definition and terminology in 2020°°3!, Based
on these previously published studies and the present results, we propose here actualized
diagnostic criteria of 1A (Table 3)3*-%°. Furthermore, we established a diagnostic and therapeutic
algorithm based on the data from this study and a literature review (Figure 5).

This study has limitations due to its retrospective design. We may have missed some
deaths. For the multivariate analysis, the classic confounding factors of age, sex and Charlson
score were chosen for adjustment, but there may be other confounding factors that were not
taken into account. Moreover, our screening might not have been exhaustive in each
participating center due to the MISP research.

Finally, a prospective study would be more appropriate to study the risk factors for
mortality and may be the subject of further research. In our opinion, this justifies the project to
set up a cohort including native aortitis and vascular graft infection.
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Table 3. Proposed infectious aortitis criteria.

Certain IA:

- 2 major criteria (microbiological + imaging)
- 1 major (imaging) and 2 minor criteria and no other likely differential diagnosis

Possible IA: 2 minor criteria and no other likely differential diagnosis

Major
criteria

Microbiological
data

Imaging data

Positive intraoperative arterial wall samples in culture and/or PCR (>2 for possible
contaminant microorganisms*
Positive blood cultures for typical bacteria associated with infective aortitis:
Staphylococcus aureus, Streptococci, Enterococci, Enterobacterales, Salmonella spp.,
Campylobacter spp., Listeria monocytogenes, Haemophilus influenzae, Pseudomonas
aeruginosa, Candida spp., Fusarium spp., Paracoccidioides spp., HACEK group**,
Mycobacterium tuberculosis.
Positive serology for atypical bacteria associated with infective aortitis: Pasteurella
multocida, Brucella melitensis, Francisella tularensis.
Coxiella burnetii anti-phase 1 1gG antibody titer >1:6400 or C. burnetii seric and/or local
positive PCR
Evidence of aortitis: at least one criterion
o Positive CT : concentric wall-thickening with possible contrast uptake, segmental
unifocal involvement without branch abnormalities, irregular aortic wall-
thickening, associated perivascular and soft tissue contrast uptake, pseudo-
aneurysm, intramural or perivascular gas, rapid aneurysmal growth
o Positive 18F FDG TEP-CT : isolated 18F-FDG accumulation in an aortic
segment, associated hypermetabolism of a periaortic or contiguous abscess,
hypermetabolic aneurysm with SUVmax > 4.46, rapid aneurysmal growth
o Aortic fistula (bronchial, duodenal, enteric)

Minor
criteria

Risk factors

Biological and
histological
data

Predisposing aortitis condition (atherosclerosis, aneurysm) or IV drug use or
immunosuppression (diabetes mellitus, neoplasia, immunosuppressive treatment)

Fever > 38°C and biological inflammatory syndrome (CRP > 10 mg/L, or PNN > 7.5 G/L,
or fibrinogen > 5 g/L).
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Imaging data

Indirect microbiological documentation: positive blood culture not meeting major criteria
as noted previously or serological evidence of active intracellular infection (Bartonella
spp., Brucella spp., Francisella tularensis), positive IGRA

Neutrophil infiltrate in the aortic wall

Associated diagnosis of spondylodiscitis, pneumonia or pelvic organ abscess

*Coagulase-negative Staphylococci (CoNS), Propionibacterium spp., Corynebacterium spp., Cutibacterium sp. or Micrococcus spp.
**HACEK: Haemophilus parainfluenzae, Aggregatibacter spp.,, Cardiobacterium spp., Eikenella corrodens, Kingella spp.

IGRA: interferon-gamma release assays, PCR: polymerase chain reaction, PNN: polynuclear neutrophils; 1gG: immunoglobulin; CT: computed tomography;

18F FDG TEP-CT:_18-fluorodeoxyglucose positron emission tomography-CT
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Figure 5. Proposed diagnostic and therapeutic algorithm based on clinical, biological and

imaging criteria.
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SUPPLEMENTAL DATA

Supplemental Figure 1. Repartition of aortitis etiologies depending of the participating center (among 10 Southern France centers)
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Supplemental Table 1. Microbiological data

Patient Microorganism Pos::tlz}/teuk;(laood Aortic sample | Aortic samples results Other techniques, details Diagnostic
1 | staphylococcus aureus 0 / / Positive contiguous abscess (pleural effusion) certain
2 S. aureus 1 / / / certain
3 S. aureus 1 / / / certain
4 S. aureus 1 / / / certain
> |s. aureus 1 0 / / certain
6 S. aureus 1 0 / / certain
7 |s.aureus 1 0 / / certain
8 |s.aureus 0 1 Positive culture Positive contiguous abscess (pleural effusion) certain
9 Streptococcus pneumoniae 1 1 Positive culture / certain
10 |'s. pneumoniae 1 0 / / certain
11 s pneumoniae 1 / / / certain
12 |'s. pneumoniae 1 / / / certain
13 Streptococcus agalactiae 1 / / / certain
14 s agalactiae 1 1 Positive culture / certain
15 |s. agalactiae 1 0 / / certain
16 |s agalactiae 0 1 Positive culture / certain
17 Streptococcus equi 0 1 Positive culture / certain
18 |s.equi 0 1 Positive culture / certain
19 |s. equi 1 1 Positive culture / certain
20 | Listeria monocytogenes 0 1 Positive culture / certain
21 | salmonella enteritidis 1 1 Positive culture / certain
22 |5, enteritidis 1 / / / certain
23 S. enteritidis 0 1 Positive culture / certain
24 |s. enteritidis 1 / / / certain
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25 |'s. enteritidis 1 1 Positive culture / certain

26 Proteus mirabilis 0 1 Positive culture / certain

27 | Escherichia coli 1 0 / / certain

28 | E. coli 0 1 Positive culture / certain

29 | Citrobacter koseri 0 1 Positive culture / Certain

30 | Yersinia enterocolitica 1 / / / certain

31 Enterobacter cloacae 0 1 Positive culture / certain

32 | Pseudomonas aeruginosa 1 0 / / certain

33 P. aeruginosa 0 1 Positive culture / certain

34 P. aeruginosa 0 1 Positive culture certain
S. pneumoniae 0 1 Positive culture /

35 | campylobacter fetus 1 / / / certain

36 | c.fetus 1 0 / / certain

37 | C. fetus 1 0 / / certain

38 | C. fetus 1 1 Positive culture / certain

39 Campylobacter jejuni & 0 1 Positive culture / certain
S. aureus 1 0

40 Helicobacter equorum 0 1 Positive ADNr 16S P 16s / certain

41 | Enterococcus faecalis & 1 Positive culture of contiguous abscess (spleen) certain
Lactobacillus rhamnosus 1 / / Positive culture of contiguous abscess (spleen)

42 Peptoniphilus harei & 1 Positive culture of contiguous abscess (psoas) certain
Anaerococcus sp. 0 / / Positive culture of contiguous abscess (psoas)

43 Bacteroides theitaiotaomicron 1 1 Positive culture / certain

44 | Mycobacterium tuberculosis 0 / / Positive culture in brain abscess certain

451\ tuberculosis 0 / / Positive culture in sputum certain

46 . N . certain
Coxiella burnetii 0 0 / Positive serology

a7 . . certain
C. burnetii 0 / / Positive serology

48 . . certain
C. burnetii 0 / / Positive serology

49 . i . certain
C. burnetii 0 / / Positive serology and PCR in blood
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50 . . . . certain
C. burnetii 0 1 Positive specific PCR Positive serology
51 . . . . certain
C. burnetii 0 1 Positive specific PCR Positive serology
52 | C. burnetii 0 / / Positive serology but IgG phase | < 6400 probable
53 |5, enteritidis 0 / / Positive PCR in stools probable
54 Kocuria sp. & 0 1 One culture / probable
Prevotella sp. 0 1 Positive 16s ADNr PCR
55 | staphylococcus hominis 0 1 One sample culture-positive / probable
56 None 0 / 0 Positive pneumococcal antigenuria probable
57 Joint fluid positive for Streptococcus probable
None 0 / 0 dysgalactiae (few weeks before)
58 None 0 / 0 / probable
59 None 0 / 0 / probable
60 None 0 / 0 / probable
61 None 0 / 0 / probable
62 None 0 / 0 / probable
63 None 0 / 0 / probable
64 None 0 / 0 / probable
65 None 0 / 0 / probable
66 None 0 / 0 / probable

1 if positive sample, O if negative ; “/” for no sample or no data
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Supplemental Table 2. Causes of deaths in IA and NIA.

RELATED-AORTITIS DEATHS

Cause of death

Responsive agent

Infectious aortitis

Aorto-enteric fistula (n=1)

Undocumented aortitis

Aorto-bronchic fistula (n=1)

Streptococcus pneumoniae

Uncontrolled sepsis (n=1)

Mycobacterium tuberculosis

Uncontrolled sepsis (n=1)

Undocumented aortitis

Low aortic perfusion after aortic rupture (n=1)

Streptococcus equi

Hemorrhagic shock after suspected aneurysm rupture
(n=1)

Undocumented aortitis

Complications after prosthetic vascular graft infection
(n=1)

Lactobacillus rhamnosus

Complications after prosthetic vascular graft infection
(n=1)

Staphylococcos haemolyticus and Lactobacillus
rhamnosus

Complications after prosthetic vascular graft infection
(n=1)

Klebsiella pneumoniae, Citrobacter braakii, Eikenella
corrodens, Enterobacter Cloacae, Candida krusei

Complications after prosthetic vascular graft infection
(n=3)

Undocumented aortitis

Non-infectious aortitis

Aortic dissection (n=1)

Idiopathic aortitis

Secondary prosthetic vascular graft (n=1)

Cutibacterium avidum (idiopathic aortitis)

Low perfusion after thoraco-abdominal stenosis (n=1)

Idiopathic aortitis

UNRELATED-AORTITIS DEATHS

Cause of death

Infectious aortitis

Neoplasia progression (n=4)

Stroke (n=1)

Unrelated aortitis fungemia (n=1)

Acute leukemia (n=1)

Non-infectious aortitis

Unrelated aortitis sepsis or septic shock (n=5)

Acute leukemia (n=2)

Hospital cardiac arrest (n=1)

Stroke (n=1)

Organ failure due to Erdheim-Chester disease (n=1)

Undetermined cause (n=1)

n: number or patients
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CONCLUSION

Les aortites sont une entité rare et il est nécessaire de savoir les diagnostiquer rapidement
et les traiter efficacement afin d’en réduire le risque évolutif et les complications.

Le premier enjeu est donc d’en trouver la cause. Dans notre étude, nous avons constaté
qu’il existait plusieurs €léments qui pourraient orienter vers une aortite infectieuse ou non-
infectieuse, représentes dans le tableau ci-contre.

Tableau XIII : Tableau récapitulatif orientant vers une étiologie infectieux ou non-infectieuse.

Aortite infectieuse

Aortite non-infectieuse

Terrain Homme Femme
Immunodépression Diagnostic connu de maladie
Cancer actif systématique connue pour étre
responsable d’aortite
Symptomes Douleurs lombaires Symptdmes > 1 mois
Douleurs abominales Céphalées
Masse pulsatile Polyarthralgie
Sepsis ou choc septique
Choc hémorragique
Biologie Augmentation des polynucléaires neutrophiles Anémie microcytaire
Anémie peu microcytaire
Tendance a 1’élévation de la procalcitonine
Imagerie Présentation anévrismale (faux anévrisme, anévrisme Epaississement circonférentiel, voire
sacciforme > anévrisme fusiforme) anévrisme fusiforme
Sténose
Anévrisme rompu ou préfissuraire
Atteinte des troncs supra-aortiques
Fistule aorto-digestive, aorto-bronchique, aorto-cave
Hypermétabolisme diffus en TEP
Abces péri-aortique ou de contiguité
Hypermétabolisme focal anévrismal avec SUV max
> 4,46

SUVmax : standardized uptake value

Le deuxiéme enjeu apres avoir diagnostiqgué une aortite infectieuse reste
I’antibiothérapie probabiliste a initier en I’absence de documentation (absence de bactériémie,
sérologies négatives, pas de préléevement de foyer infectieux accessible de contact ou cultures
négatives). Aprés la revue de la littérature présentée dans le tableau XIV ci-dessous, il est
justifié de toujours cibler les staphylocoques (non méticillino-resistants en Europe) et
streptocoques ainsi que les entérobactéries dont les salmonelles, ainsi que les campylobacters
dont I’incidence semble en hausse. Ainsi, dans I’attente d’une chirurgie s’il n’existe pas de
critére d’urgence et sur un terrain communautaire sans antécédent de bactérie multi-résistante,
on pourrait proposer une antibiothérapie par céphalosporines de 3™ génération associée a
une injection d’aminoside type gentamicine ou un traitement par macrolides. Cette
antibiothérapie sera a initier avant la chirurgie si possible, en raison d’un probable bénéfice sur
la mortalite.
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Tableau X1V : Revue de la littérature sur les aortites infectieuses

Etude Méthodes Effectif Sexe Localisation aortique Rupture Cultures positives (%) Intervention Antibiotiques Mortalité a J30/
masculin (dont Microorganismes prédominants évolution
(%) Présentation ruptures
anévrismale contenues)
Oderich et Unicentrique 43 74 Abdominal 68 % 53 % (42 %) 77 % 95,3 % chirurgie 30%en NR J30
al., 2001 rétrospective Staphylococcus spp. (26 %), ouverte préopératoire
(42) _ Escherichia coli (14 %), 60 %entre 1 et 6 Mortalité
Sacculaire 67 % streptococoques (12 %), Décés avant chirurgie mois peropératoire 21 %
Fusiforme 33 % salmonelles (9 %) (n=2) 40 % a vie Survie a1 an 82 %
Muller et Unicentrique 33 76 Abdominal 42,4% 80 % 85 % 100 % chirurgie NR NR J30
al.,, 2001 prospective et (sous-rénal = 10/14) Staphylococcus aureus (22 %), ouverte
(20) rétrospective Staphylococcus epidermidis (8 %), Mortalité
Thoraco-abdominal streptocoques et entérocoques (11 hospitaliére 36 %
39,4% % dans chaque cas), (dont liée au sepsis
salmonelles (17 %) ou complications
NR multiviscérales 58
%)
lhaya et al., Unicentrique 9 77 Anévrismes 22% 89 % 100 % chirurgie NR NR J30
2001 (266) rétrospective abdominaux + 1 cas de S. aureus (22 %), Pseudomonas ouverte
exclusivement fistule aorto- aeruginosa (22 %) Mortalité 44 %
duodénale Infections nosocomiales ? NR (dont 33 % dans les
3 mois)
Fillmore et Unicentrique 10 90 Thoraco-abdominal 40 70 % 90 % 100% chirurgie NR NR J30
al., 2003 rétrospective % 60 % de bactéries & Gram positif : ouverte
(92) Sus-ou juxtarénal 20 % SAMS (n=1), SARM (n=3), 40% de mortalité
Sous-rénal 40% pneumocoque (n=1), entérocoques dans les 3 jours
(n=1) post-opératoires
NR
Luo et al., Unicentrique 15 67 Abominaux 73 % 20 % 100 % sur une étude spécifiques 100 % chirurgie Antibiothérapie IV : NR J30
2003 (267) rétrospective Thoraciques 27% concernant les streptocoques (33 %) ouverte médiane de 4
et les salmonelles (67 %) semaines 13 % de mortalité a
2 semaines
8 patients avec Parmi les

Pseudoanévrismes
uniquement

relais per 0s
(fluoroguinolones
7/8) : médiane de
3,5 mois

survivants, 53,8 %

de complications

prothétiques sans
1PV
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Hsu etal., Unicentrique 46 76 Thoracique 28 % 39 % de pré- 100 % (exclusion de 2 cas négatifs) | 76 % de chirurgie Antibiothérapie de 4 | A J30 : 3 % chez
2004 (262) rétrospective Abdominale supra- rupture salmonelles (76 %), S. aureus (7 ouverte a 6 semaines avant les opérés et 45 %
rénale 15 % %), Streptocococcus spp. (4 %), chirurgie chez 19 chez les non-
Abdominale infra- Mycobacterium tuberculosis (4 %). | 24 % de traitement patients (41 %) Opérés.
rénale 57 % médical seul
AJ90 jours: 12 %
vs 59 %
Sacculaires 80 % A1lan:25%vs59
%
Kyriadkides | Unicentrique 15 73 Abdominal juxta ou 40 % ruptures | 60 % 100 % chirurgie Antibiothérapie NR J30
et al., 2004 rétrospective infré-rénal 53 % contenues salmonelles (20 %), Staphylococcus | ouverte post-opératoire de 3
(268) spp. (20%), Treponema pallidum (13 in situ, 2 pontages | mois 4 déces précoces en
NR (n=1), Streptocococcus spp. (n=1) extra-anatomiques) post-opératoire
2 décés a 3 mois
Chen etal., | Unicentrique 17 76 Thoracique 29 % 53 % (29 %) 76 % 100 % chirurgie Antibiothérapie NR J30
2005 (269) rétrospective Thoraco-abdominal 6 % Salmonelles (41%), S. aureus ouverte post-opératoire de 4
(n=1) (24%) 4 6 semaines 73 % de survie a la
Sous-rénal 65 % fin du suivi
NR 2 déces post-
opératoire précoces
< J7 (12 %)
Kan etal., Revue de la 48 60 Thoracique 67 % 73% 100 % endovasculaire | Antibiothérapie>1 | A J30:10,4%
2007 (23) littérature Abdominal 33 % Salmonella non typhi (21 %), semaine avant geste
S. aureus (21 %), Streptocococcus 45,8 % : tendance Infection chronique
spp. (6 %), mycobacteries (6 %) protectrice en postopératoire
NR (OR=0.19;1C95 23% avec survie de
[0.04-1.00]) 39%alan
Hsu etal, Unicentrique 32 75 Thoraciques NR 88 % 78 % chirurgie Ceftriaxone 1 ou NR J30
2008 (22) rétrospective uniquement Salmonella non typhi (57 %), ouverte (in situ) 29/12h pour les
S. aureus (14 %), M. tuberculosis Salmonelle Mortalité
Crosse 40 % (11 %), Escherichia coli (7 %), 22 % traitement hospitaliére du
Descendante 60 % Streptococcus pneumoniae (7 %) médical seul Antibiothérapie IV | traitement médical
Sacculaire, de 6 a 8 semaines seul 57 % vs
pseudoanévrisme (clinique, CRP, chirurgie 12 %
97 % PNN) et prolongée | parmi les patients
Aortite sans anévrisme > 6 mois per os Opérés, 65 % en vie
3% sans infection active
alan
Woon et Unicentrique 18 94 Infra-rénaux 67 % (rupture | 89 % 100 % chirurgie Antibiothérapie NR J30
al., 2008 rétrospective uniquement (et 11% contenue) Salmonella spp. (72 %) ouverte péri-opératoire de 6
(270) iliaques) vs groupe « Non-Salmonella » semaines
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NR Mortalité
hospitaliére 28 %
IPV 11 %
Clough et Unicentrique 19 37 Thoraciques 70 % 32% 79 % 100 % endovasculaire | Antibiothérapie pré- | A J30: 11 %
al., 2009 rétrospective Abdominal 30 % Salmonella spp. (16 %), SARM (16 opératoire de 11
(271) %), SAMS (21 %), S. pneumoniae jours en moyenne Alan:73%
Sacculaire 100 % (11 %), M. tuberculosis (5 %), E. (12 patients)
Fistules (digestive, coli (5 %) Ab5ans:29%
cutanée, bronchiques) Durée totale
32% moyenne : 42 jours
(28 - 91 jours)
Hsu etal., Unicentrique 22 77 Thoracique 36 % NR 82 % 86 % traitement Antibiothérapie 1V NR J30
2009 rétrospective Abdominal 64 % (27 % Salmonella spp. (61 %), médical seul > 6 semaines selon
(261) supra-rénal) S. aureus (28 %) paramétres Mortalité
E. coli (n=1), M. tuberculosis (n=1) | 14 % chirurgie biologiques puis hospitaliére 50 %
Pseudo-anévrismes 100 ouverte a distance (> relais oral
% 3 mois) Survie sans
événementalan:
2%
Kan etal., Multicentrique 41 76 Anévrismes 15% 100 % 51,2 % chirurgie 75,6 % AJ30:5%
2010 (43) rétrospective abdominaux Salmonella spp. (63 %), ouverte, d’antibiothérapie >
uniquement 12 % avec Staphylococcus spp. (17 %), M. 3 jours preé-
fistule tuberculosis (7 %) 48,8 % opératoire
NR digestive endovasculaire
Brossier et | Unicentrique 26 73 Thoracique 19 % 19,2 % (40 96 % 100 % chirurgie 54 % pré-opératoire | NR J30
al., 2010 rétrospective Abdominal 81 % (71 % | %) Campylobacter fetus (23 %), S. ouverte > 3 jours (spectre
(272) infra-rénaux) pneumoniae (15 %), Listeria (23 techniques in situ, | moyen ou large, Mortalité
monocytogenes (12 %) 3 reconstructions pénicilline+inhibiteur | hospitaliére 23 %
extra-anatomiques) etaminoside) (17,4 % groupe in
Antibiothérapie 1V situ, 66,7 % groupe
NR moyenne de 15 extra-anatomique,
jours, relais per os X2yates, p=0,24)
moyen de 11
semaines
Dubois et Unicentrique 44 86 Anévrismes 48 % (27 %) 100 % 97,7 % chirurgie Durée moyenne AJ30:18,2%
al., 2010 rétrospective abdominaux Salmonella spp. (29,5 %), ouverte 39,5 jours (7 - 81)
(101) uniquement S. aureus (15,9 %),

Abominal 95,5 %
Thoraco-abdominal 4,5
%

E. coli (6,8 %),
S. pneumoniae (6,8 %)

2,3 % endovasculaire

Betalactamines
(45,5 %)
Quinolones (38,6
%)
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Vancomycine (22,7

NR %)
Bithérapie (29,5 %)
Vallejo et Unicentrique 17 71 Abdominal 35 % 59 % 79% 58,8 % chirurgie Antibiothérapie AJ30:17,6 %
al., 2011 rétrospective Thoraco-abdominal 35 Staphylococcus spp. (35%), ouverte pendant 6 semaines
(273) % Streptocococcus spp. (24%) ou suppressive
Thoracique descendante 41,2 % traitement selon le micro-
18 % endovasculaire organisme
Bifocaux 12 %
Sacculaire 59% 88% post-opératoire
Yu etal., Unicentrique 56 75 Thoracique 25 % 70% (55%) | 88 % 96,4 % chirurgie Durée moyenne 42 NR J30
2011 (91) rétrospective (crosse 9 %, Salmonella spp. (61 %), ouverte jours (5 - 137)
descendante 16 %) S. aureus (14 %), Mortalité
Abdominal 69 % (sus- Klebsiella pneumoniae (7 %) 3,6 % traitement intrahospitaliére 23
rénal 9 %, sous ou endovasculaire %
juxta-rénal 61 %) A 6 mois : 74 % de
Iliaques 5 % survie pour les
anévrismes supra-
NR rénaux vs 92 % pour
les anévrismes
infra-rénaux.
Alan:47 % vs 87
% respectivement.
Hsu etal., Unicentrique 14 79 Anévrismes NR 93 % 42,9 % traitement Antibiothérapie 1V NR J30
2011 rétrospective suprarénaux Salmonella spp. (57 %), médical seul de 6 a 8 semaines
(274) uniguement S. aureus (21 %), 35,7 % chirurgie puis relais per os > Mortalité
Streptocococcus spp. (14 %) ouverte 6 mois hospitaliére 33 %
Sacculaire ou faux- 214 % pour traitement
anévrisme 100% endovasculaire médical seul, 20 %
chirurgie ouverte,
33%
endovasculaire
Kan etal., Multicentrique 12 67 Thoracique 25 % 50 % (50 %) 100 % 83,3 % Antibiothérapie IV NR J30
2012 rétrospective Thoraco-abdominal 17 Salmonella spp. (83 %), endovasculaire ? de 4 semaines post-
(275) % Staphylococcus spp. (8,5 %) Etude prévue pour 100 opératoire puis Mortalité
Abdominal 58 % Streptococcus spp. (8,5 %) % mais 2 patients avec relais suppressif si hospitaliére 0 %
Pseudo-anévrismes 100 chirurgie ouverte possible (1 déces tardif non
% relatif & une
infection)
Sedivy et Unicentrique 32 78 Thoracique 35 % 19 % (50 %) 88 % 100% endovasculaire | Antibiothérapiede2 | A J30: 18,8 %
al., 2012 rétrospective Abdominal 65 % Salmonella spp. (40,6 %), a 31 jours avant le
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(276) Sacculaire ou faux- 1 fistule SAMS (12,5 %), SARM (3,1 %), gesteetjusqu’a4a | Alan:50%
anévrisme 75 % aorto-cave P. aeruginosa (9,4 %) 8 semaines aprés (et | A3ans:59,4 %
Infection d’anévrisme au long cours pour les
pré-existant 31 % Salmonelles)

Uchida et Rétrospective 23 91 Thoracique 26 % NR 70% 96 % chirurgie Antibiothérapie NR J30

al., 2012 Thoraco-abdominal 35 SARM (22 %) ouverte large spectre anti-

(24) % Salmonella spp. (17 %) BGN (non adapté ? | Mortalité
Abdominal 39 % S. pneumoniae (13%) 4 % endovasculaire (1 | imipéneme/cilastine | hospitaliere 4 %

aortite thoracique) OuU meropeneme) Mortalité a 5 ans de

NR 5 %

Jia etal,, Unicentrique 12 83 Abdominal 83 % 83 % (60 %) 67 % 25% chirurgie ouverte | Antibiothérapie AJ30:8%

2013 rétrospective Thoracique 17 % Salmonella spp. (37,5 %), large spectre initiale

277) S. aureus (37,5 %), 75% traitement 100 % Mortalité tardive 50

E. coli (1,3 %), endovasculaire Antibiothérapie %
NR Streptococcus spp. (1,3 %) suppressive prévue
pour tous

Sorelius et | Muticentrique 123 71 Thoracique 31 % 38 % 62 % 100 % endovasculaire | Durée moyenne AJ30:9%

al., 2014 rétrospective (ascendant/crosse 3 %, Staphylococcus spp. (20 %), d’antibiotique de 30

(113) descendante 28 %) Salmonella spp. (12 %), (puis 9 % de chirurgie | semaines. Alan:24%
Abdominal 63 % Streptococcus spp. (11 %) ouverte en second 67 % traitéspar >2 | A5ans: 45 %
(supra/juxta rénal 12 %, temps) antibiotiques
infra-rénal 51 %) IPV : 9 cas, dont 6
Multiple 6 % décédés
Sacciforme 52 %
Multilobaire 20 %

Huang et Unicentrique 43 80 Thoracique 23 % NR 100 % 9 % traitement Mal précisé NR J30

al., 2014 rétrospective Thoraco-abdominal 14 Salmonella spp. (82 %), médical seul

(278) % Pas de précision pour les 7 autres 67 % chirurgie Mortalité
Abdominal 49 % microorganismes ouverte hospitaliére 22,7 %,
lliaque 14 % 25 % endovasculaire mortalité liée a
NR I’anévrisme 18,2 %

Molacek et | Unicentrique 17 53 70 % 82 % 5,9 % traitement NR AJ30:59%

al., 2014 rétrospective Salmonella spp. (41 %), endovasculaire,

(148) NR 1 fistule S. aureus (12 %), 82,6 % chirurgie

aorto- Polymicrobienne (12 %) ouverte
duodénale 11,8 % traitement
médical seul

Roux etal., | Rétrospective 7 86 Thoraciques NR 71 % 57% traitement Antibiothérapie NR J30

2014 (21) uniquement Salmonella non typhi (42 %), endovasculaire adaptée dans 71 %
Crosse 43 % S. aureus (14 %), des cas et Mortalité

Descendante 57 %

Candida albicans (14 %)

43% chirurgie ouverte

probabiliste dans

hospitaliére : 14 %
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Sacciforme 71 %
Pseudoanévrisme 29 %

29% (molécules
bactéricides large
spectre)
Antibiothérapie IV
post-opératoire de
58 jours en
moyenne,
antibiothérapie
suppressive prévue

86 % des patients
vivants sans
infection active a 6
mois

Lau etal., Unicentrique 14 57 Thoraciques 64 % (100 %) | 71 % 100 % chirurgie Antibiothérapie NR J30

2015 (279) rétrospective uniquement SAMS (28,6 %), ouverte large spectre initiale
Descendante 64 % M. tuberculosis (14,3 %), 100 % Mortalité
Thoraco-abdominal 36 S. pneumoniae (14,3 %) Durée IV de 6 hospitaliére 7,1 %
% semaines puis puis apres la sortie
NR suppressive 21 % (suivi moyen

26,5 mois)

Sorelius et | Multicentrique 132 69 Anévrismes 38 % 66 % 47% chirurgie ouverte | Médiane 12 NR J30

al., 2016 rétrospective abdominaux Streptococcus spp. (22 %, dont S. semaines

(102) uniquement pneumoniae 28%), 53% endovasculaire Mortalité & 3 mois
Supra et juxta-rénal S. aureus. (16 %), Antibiothérapie post | 14 %
12,9 % Salmonella spp. (9 %), opératoire > 6
Infra-rénal 78,8 % E. coli (6 %) mois : facteur A5ans:41%
lliaque 4,8 % Enterococcus faecium (4 %) protecteur
Multiple 6,1 % (HR=0,36 ; IC95
Sacciforme 47 % [0.18-0,74])
Multilobaire 12,1 %

Luo etal, Unicentrique 40 77 Thoracique 25 % 25% 58 % 100 % endovasculaire | Antibiothérapie>4 | A J30:10 %

2017 rétrospective (descendante 22,5 %) Salmonella spp. (27) semaines dans 57 %

(280) Abdominal 75 % (infra- des cas Alan:29%
rénal 57 %) A5ans:47 %
NR

Aoki etal., | Unicentrique 26 84 Thoracique 34,6 % 31% 34,6 % 73,1 % chirurgie Antibiothérapie 1V NR J30

2017 rétrospective Thoraco-abdominal S. aureus (11,5 %), ouverte de 4 semaines post-

(281) 15,4 % Dont fistule S. pneumoniae (3,8 %) 26,9 % traitement opératoire Mortalité
Infra-rénal 50 % 50% (4 cas) endovasculaire puis > 6 mois si hospitaliére 15,4 %

endovasculaire

NR

Nemoto et Unicentrique 25 80 Anévrismes 84 % (85 %) 64 % 100 % chirurgie NR J30

al., 2017 rétrospective abdominaux S. pneumoniae (16 %), ouverte

(282) uniquement SARM (16 %) Mortalité

Anévrisme « vrai » 16
%

hospitaliére 12 %
Ab5ans:46 %
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Lee etal., Unicentrique 29 72 Anévrismes avec 45 % (rupture | 66 % 48,3% chirurgie Antibiothérapie IV | A J30:24 %
2017 rétrospective fistules uniquement hors fistule) Salmonella spp. (27,5 %) ouverte de 6 semaines puis Mortalité groupe
(283) Abdominal 34 % K. pneumoniae (10,3 %) prolongée > 1 an chirurgie ouverte >
Thoracique 64 % SARM (6,7 %) 51,7% endovasculaire endovasculaire (43
Probabiliste : C3G, % vs 7%,
Sacculaire pas d’antifongique. respectivement,
p=0,035)
Heinola et Multicentrique 56 82 Supra-rénal 11 % 21% 77 % 100 % chirurgie Antibiothérapie AJ30:5%
al., 2018 rétrospective Juxta-rénal 11 % Salmonella spp. (18 %), ouverte (matériel post-opératoire
(284) Infra-rénal 72 % SAMS (27 %), SARM (5 %), biologique uniquement) | médiane 8,5 A5ans:29%
lliaque 4%, multiple 2 Streptococcus spp. (13 %), semaines Aucune réinfection
% E. coli (9 %), de greffon
Sacciforme 75 % Candida spp. (4%)
Journeau et | Multicentrique 55 85 Thoracique 27% NR 100 % 7% endovasculaire > 36 semaines pour | AJ30:16 %
al., 2020 rétrospective Thoraco-abdominale Streptococcus spp. (27 %, dont S. 74,5% chirurgie tuberculose
(39) 16% Abdominale 56% pneumoniae 80 %), ouverte > 48 semaines pour | Mortalité au cours
S. aureus (16 %) 14,5% traitement Fiévre Q (sauf 2) du suivi 29 %
93% anévrismes dont Coxiella burnetii (15 %), médical seul > 3 semaines
55% sacciformes M. tuberculosis (9 %) (4% de chirurgies pour Listeria et Rechute : 1 patient
combinées) Syphilis avec IPV (figvre Q)
Médiane pour
bactéries pyogene :
6 semaines [min 2 -
max 16]
Tshomba et | Unicentrique 23 87 Infra-rénal (61%) 83 % (95 %) 68 % 95 % chirurgie Durée de traitement | NR J30
al., 2020 rétrospective Juxta-rénal (13%) S. aureus (39 %), ouverte (1 décés avant | >3 mois (6
(285) Iliaque (26) Salmonella spp. (17 %) chirurgie) semaines IV et 6 Mortalité précoce
Clostridium septicum (13 %) semaines per os) post-opératoire 22,7
Antibiothérapie %
probabiliste :
ceftriaxone, Mortalité au cours
NR fluoroquinolones ou | du suivi 35,3 %
betalactamines anti- | (suivi médian 45
BGN + mois)
vancomycine
Zhu etal., Unicentrique 16 75 Anévrismes NR 56 % 100 % endovasculaire | Antibiothérapie NR J30
2020 rétrospective abdominaux Salmonella spp. (38 %) prolongée de 12
(286) uniquement S. aureus (10,5 %) mois minimum Mortalité tardive

Supra-rénal 12,5 %
Infra-rénal 87,5 %

E. coli (6 %)

12,5 % (médiane de
suivi 41,2 mois)
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Sacciforme 50 %
Multilobaire 19 %

Salmonella :
ceftriaxone ou
ciprofloxacine
Staphylococcus
aureus :
vancomycine

Berard et Unicentrique 65 82 Thoraco-abdominal 49 % (50 %) 85 % 89 % chirurgie Traitement AJ30:6,2%
al., 2021 rétrospective 10,8 % Streptotoccus spp. (23 %), ouverte antibiotique avant
(264) Supra-rénal 6,2 % Dont fistules enterobactérie (23 %), chirurgie 29 % AJ90:185%
Para et juxta-rénal 23 % | 47 % Staphylococcus spp. (17 %), 12 % endovasculaire
Infra-rénal 60 % Enterococcus spp. (12 %),
Pseudoanévrisme 40 % Campylobacter spp. (12 %) (1 patient ayant eu les
Fusiforme 60 % deux techniques)
Carrer et Multicentrique | 66 76 Thoracique 22,7 % 52 % (74 % 83 % 58,6 % chirurgie ouverte | Traitement A J30:10,6 %
al., 2021 rétrospective (dont descendante 46,7 | avec rupture Streptococcus spp. (20 %, dont S. ) antibiotique avant
(Work in %) contenue et pneumoniae 42%) 41.4 % endovasculaire | chjryrgie : 60,7 %
progress...) Thoraco-abdominal 7.6 | syndrome enterobactéries (20 %, dont Traitement > 1 an
% fissuraire) Salmonella spp. 50 %) et/ou suppressif
Abdominal 69,7 % S. aureus (15 %) 28,3 %
(dont sous-rénal 87 %) Dont 20 % de | Campylobacter spp. (8 %)
Sacciforme 44,4 % fistule Antibiothérapie

Faux-anévrisme 36,1 %
Fusiforme 11,1 %
Multifocaux 8,3 %

5 infections polymicrobiennes (2
bactéries pour chacune)

probabiliste : 70,8
% (dont 69,6 % de
betalactamines large
spectre)
Fluoroquinolone
probabiliste ou
adaptée : 46,1 %

NR : non renseigné

SARM : Staphylococcus aureus méticillino-résistant
SAMS : Staphylococcus aureus méticillino-sensible.
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RESUME en francais

Contexte : Le diagnostic étiologique des aortites est souvent difficile, notamment en ce qui concerne
l'aortite infectieuse (Al) et l'aortite non infectieuse (ANI). Cette étude vise a décrire et comparer les
caractéristiques cliniques, biologiques et radiologiques de I'Al et de I'ANI, leur pronostic, ainsi que les
facteurs de risque de mortalité des Al.

Meéthodes : Nous avons mené une étude rétrospective multicentrique dans 10 centres frangais, incluant
les patients avec un diagnostic d’aortite entre le ler janvier 2014 et le 31 décembre 2019.

Résultats : L'Al a été diagnostiquée chez 66 patients, dont les causes principales étaient dues a des
entérobactéries et des streptocoques dans 20 % des cas, suivie par Staphylococcus aureus et Coxiella
burnetii. L'ANI a été diagnostiquée chez 117 patients avec une majorité de maladies systémiques (56,4
%, principalement des vascularites) suivie par les cas d’aortite idiopathique (39,3 %). 1l y avait plus
d'anévrismes aortiques dans I'Al (78,8 % contre 17,6 %, p<0,001) et plus de localisations infra-rénales
(60,6 % contre 17,9 %, p<0,001). La survie en analyse univariée et multivariée ajustée sur I’age, le sexe
et le score de Charlson était significativement plus faible dans le groupe Al que dans le groupe ANI
(p<0,001 et p=0,006 respectivement). Dans le groupe Al, un score ASA élevé (HR=2,47, p=0,033) et
une rupture libre de lI'anévrisme (HR = 9,54, 1C95% [0,67 ; 6,15], p = 0,046) étaient significativement
associés a la mortalité apres ajustement sur I'age, le sexe et le score de comorbidité de Charlson. Une
antibiothérapie empirique optimale et efficace, initiée avant toute documentation microbienne, a été
identifiée comme un facteur protecteur (HR=0,23, IC95% [0,08 ; 0,71], p=0,01). Il n’y avait pas de
différence significative concernant la technigue chirurgicale (chirurgie ouverte contre traitement
endovasculaire).

Conclusion : Les Al ont une mortalité significativement plus élevée que les ANI et nécessitent un
diagnostic rapide pour introduire rapidement une antibiothérapie empirique optimale.

TITRE et RESUME en anglais

Retrospective multicentric study comparing infectious and non-infectious aortitis

Background: Aortitis etiological diagnosis is often challenging, particularly between infectious aortitis
(1A) and non-infectious aortitis (NIA). This study aims to describe and compare the clinical, biological
and radiological characteristics of 1A and NIA and their outcomes.

Methods: A multicentric retrospective study was performed in 10 French centers, including patients
who have been diagnosed with aortitis between January 1st, 2014 and December 31st, 2019.

Results: 1A was diagnosed in 66 patients, mainly due to Enterobacterales and streptococci in 20% of
cases respectively, followed by Staphylococcus aureus and Coxiella burnetii. NIA was diagnosed in
117 patients with a majority of systemic diseases (56.4%, mainly vasculitis) and idiopathic aortitis
(39.3%). There were more aortic aneurysms in IA (78.8% vs 17.6% in NIA, p<0.001) and more infra-
renal localizations (60.6% vs 17.9% in NIA, p<0.001). Crude survival was significantly lower in 1A
compared to NIA group (p<0.001). Among IA, high ASA score (HR=2.47, p=0.033) and free aneurysm
rupture (HR=9.54, 95%CI [0.67; 6.15], p=0.046) was significantly associated with mortality after
adjusting for age, sex, and Charlson’s comorbidity score. An effective empiric antimicrobial therapy,
initiated before any microbial documentation, was identified as a protective factor (HR=0.23, 95%ClI
[0.08; 0.71], p=0.01). Na significant difference was found regarding surgical technique (open surgery
vs endovascular treatment).

Conclusion: 1A have significantly higher mortality rates compared to NIA and therefore requires a quick
diagnosis to introduce rapidly an optimal empiric antimicrobial therapy.
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