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Sigles

AAA Anévrisme aorte abdominale

AOMI Artériopathie oblitérante des membres inférieurs
BLSE 3-lactamase a spectre ¢élargi

CHU Centre Hospitalier Universitaire

CI Confidence interval

DAIR Debridement antibiotics and implant retention
EDSaN Entrepdt de données de santé normand

EHOP Entrep6t de données hospitalier

ESBL Extended-spectrum beta-lactamase

GRIP Groupe de Réflexion sur les Infections de Prothéses vasculaires
ICU Intensive care unit

IPEV Infection de prothése ou d’endoprothése vasculaire
IPV Infection de prothése vasculaire

MAGIC Management of Aortic Graft Infection Collaboration
OR Odds ratio

PET-CT Positron emission tomography-computed tomography

PET Polyéthylene tétraphtalate
PJI Prosthetic joint infection
PTFE Polytétrafluoroéthyléne
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SAT Suppressive antimicrobial therapy

SARM Staphylocoque aureus résistant a la méticilline
SPILF Société de Pathologie Infectieuse de Langue Francaise
VEGI Vascular graft and endograft infections
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Préambule

Le travail présenté dans cette thése de médecine suit le plan suivant :

e Une introduction longue en frangais, qui poursuit deux objectifs : présenter le contexte
médical et scientifique puis 1’objectif de I’é¢tude scientifique, comme le fait également
I’introduction de I’article en anglais.

e [L’abstract en anglais, tel qu’il sera soumis en complément de 1’article qui fait suite.

e [L’article en anglais, tel qu’il sera soumis a une revue scientifique. Il suivra le plan

classique avec : introduction, matériel et méthodes, résultats, discussion.
Le document est structuré ainsi en application de la circulaire Toubon!.

Les références présentées en fin de document, ainsi que les listes de figures et tables,
résultent de la fusion des parties en anglais et en frangais. La numérotation est donc
incrémentée dans l’ensemble du document, que les articles soient anglophones ou

francophones.

' Circulaire du 19 mars 1996 concernant I'application de la loi n°® 94-665 du 4 aolt 1994 relative a
I'emploi de la langue frangaise. JORF n°68 du 20 mars 1996 page 4258. NOR: PRMX9601403C
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Introduction

1. Introduction générale

Les progres en chirurgie vasculaire et en radiologie interventionnelle ont permis I’avénement
de techniques d’implantation de prothése ou d’endoprothese vasculaire. La fréquence des
infections de protheése ou d’endoprothése vasculaire (IPEV) varie entre 0,5 et 5% en fonction
de la localisation anatomique.! Bien que I’amélioration des soins permette une diminution du
fardeau de la maladie, ces infections restent associées a une mortalité élevée.> Les IPEV
constituent un ensemble treés hétérogene, avec un grand nombre de localisations pouvant étre
touchées et de présentations cliniques qui peuvent en résulter. Cette multitude de situations
possibles rend le diagnostic et le traitement de ces infections particulierement complexe. 11 est
recommandé d’adopter une approche multidisciplinaire pour la prise en soins des IPEV.?
Désormais, des criteres dénommés MAGIC pour Management of Aortic Graft Infection

Collaboration,*?

aident a poser un diagnostic de certitude. Comme toutes les infections
impliquant du matériel étranger, les IPEV sont des infections en biofilm, ce qui les rend plus
difficiles a traiter et expose alors au risque d’échec thérapeutique.® Ainsi, afin de diminuer le
poids de cette problématique liée au matériel, le traitement de référence est I’ablation de I’implant
vasculaire en association avec une antibiothérapie.” De fait, les accords d’experts nationaux et les
recommandations internationales reconnaissent la chirurgie comme la pierre angulaire du
traitement des IPEV.>% La stratégie chirurgicale est dite optimale lorsque 1’ablation du matériel
infecté est compléte.” Néanmoins, il existe un grand nombre de cas, pour lesquels la stratégie
chirurgicale est dite sous-optimale, allant de la rétention compléte de la prothése ou de
I’endoprothése jusqu’a ’ablation quasi compléte de celle-ci.®> Actuellement, dans I’ensemble de
ces cas ou le matériel n’a pas pu étre totalement retiré, une antibiothérapie suppressive au long
cours doit étre discutée dans le but d’éviter une rechute de I’infection.” Le groupe de patients pris
en soins pour une IPEV apreés chirurgie sous-optimale est donc trés varié et le devenir des patients

dans toute son hétérogénéité est mal connu.
Apres revue de la littérature, il sera présenté un travail original dont le but est de décrire les

caractéristiques et d’identifier des facteurs pronostiques des patients atteints d’IPEV apres

chirurgie sous-optimale.
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2. Description des prothéses et endoprotheses vasculaires

2.1 Historique des prothéses et endoprothéses vasculaires
2.1.1 Premieres utilisations de substituts biologiques

La ligature artérielle, la suture vasculaire puis 1’anastomose artério-veineuse sont autant
d’étapes qui ont jalonné I’histoire de la chirurgie vasculaire jusqu’a I’avénement du pontage.
Cette technique est une contribution majeure, puisqu’elle permet de contourner une artére
occluse afin de controler la douleur ischémique et la gangréne qui en résulte. En 1948, Jean
Kunlin, ¢léve de René Leriche, a réalisé le premier pontage fémoro-poplité avec une veine
saphéne autologue pour traiter une ischémie critique de membre inférieur.!” Deux années plus
tard, Jacques Oudot a effectué la premiere revascularisation du carrefour aortique par allogreffe
artérielle chez une patiente de 51 ans souffrant d’occlusion aortique et d’ulcéres du membre
inférieur gauche.!! Puis en 1951, Charles Dubost sera le premier chirurgien a traiter un
anévrisme de 1’aorte abdominale et a le remplacer par une allogreffe artérielle prélevée chez
une patiente de 20 ans. Le patient alors agé de 50 ans au moment de la greffe survécut 8 ans,

avant de succomber d’un infarctus du myocarde.!!

Ainsi, au milieu du XX¢éme siécle, les premicres utilisations de substituts biologiques sont
vectrices d’avancées chirurgicales significatives. En paralléle, avec la fin de la Seconde Guerre
mondiale, se développe une alternative suffisamment stable et résistante a la formation de

thrombose pour apparaitre compatible avec les tissus : les matériaux plastiques.!?

2.1.2 Premiceres utilisations de substituts synthétiques

Le premier succes de mise en place de corps étranger dans le corps humain remonte au début
du XIXeéme siecle avec Bell (1804) et Levert (1829) qui ont expérimenté la suture de plaie avec
des fils d’or, d’argent, de plomb et de platine.!* D’aprés Williams et Roaf, une prothése est
constituée par un matériel non biologique placé dans le corps humain pour accomplir une

fonction physiologique spécifique pendant une période la plus longue possible.!3

Aux origines des protheses vasculaires, les premiers essais d’introduction dans le corps humain

de canaux fabriqués en matériel non biologique datent de 1912 avec I’expérimentation de tubes
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de verre et d’aluminium dans 1’aorte thoracique de chien.!? En 1915, le chirurgien Théodore

Tuffier fit ’essai de tubes de verres enduits de paraffine pour reconstruire ’artére radiale.!?

En 1952, avec la multiplication des produits dérivés du plastique, Voorhees (Figure 1A),
Jaretzki et Blackmore remplacérent les portions tubulaires d’aorte abdominale de quinze chiens
sur 1 & 6 cm par des tubes poreux de Vinyon-N (Figure 1B). A 153 jours d’observation, 3
prothéses étaient oblitérées a I’examen post-mortem, 8 étaient encore perméables en autopsie

et 4 chiens étaient encore vivants avec des pouls fémoraux.!?

Figure 1 Premiére utilisation de substitut synthétique : A. Arthur Voorhees en 1957 avec
un chien implanté d’une prothése aortique en 1952 et B. prothéses en Vinyon-N préparées

par Arthur Voorhees a I’aide de la machine a coudre de son épouse Margaret Voorhees.'?

2.1.3 Premiéres mises en place d’endoprothéses

En matiére de procédure endovasculaire, une avancée considérable a eu lieu en 1977 par
Andreas Grutzing qui a développé I’angioplastie percutanée avec un ballonnet gonflable.'
Apres avoir assisté en 1978 a une conférence d’Andreas Grutzing, le Dr Julio Palmaz,
chirurgien argentin formé a la radiologie interventionnelle, eut 1’idée de fixer un moule en métal
au ballon d’angioplastie et inventa ainsi le stent en 1985. Peu apres, Juan Carlos Parodi,
chirurgien argentin également, combina I’invention du stent avec un greffon vasculaire en
substitut synthétique par polyester. Le 6 septembre 1990 a Buenos Aires, les Docteurs Parodi,
Palmaz et Barone réalisérent avec succes la premiére cure d’anévrisme d’aorte abdominale par

voie endovasculaire.'®
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2.2 Indications de pose de prothése ou d’endoprothése vasculaire

Les situations menant a la pose de prothése ou d’endoprothése sont multiples et peuvent

concerner aussi bien le réseau artériel que veineux.

La maladie artérielle non coronarienne correspond a une série de syndromes causés par
’altération de la structure et de la fonction des artéres.!” Elle peut toucher plusieurs sites
vasculaires comme le réseau carotidien, I’aorte, les artéres rénales, les artéres mésentériques ou
les artéres des membres inférieurs.!® De nombreux processus physiopathologiques peuvent y
contribuer mais I’athérosclérose reste le processus le plus courant.!”!® Au sein de ce large cadre

nosologique, on distingue les pathologies occlusives et anévrismales. '8

En chef de file des maladies artérielles occlusives, nous retrouvons 1’artériopathie oblitérante
des membres inférieurs (AOMI) caractérisée par un rétrécissement du calibre des artéres a
destination des membres inférieurs qui entraine une perte de charge hémodynamique, avec ou
sans traduction clinique.!” La premiére classification de I’AOMI est celle dite de Leriche et
Fontaine proposée en 1952 allant du stade I qualifiant 1’absence de symptomes au stade IV
désignant celui des troubles trophiques.!® L’AOMI est une problématique majeure en santé
publique puisque plus de 236 millions de personnes en ¢taient atteintes dans le monde en
2015.2° Entre les années 2000 et 2010, le nombre de personnes atteintes d’AOMI a augmenté
d’environ 29% dans les pays a revenu faible ou intermédiaire et de 13% dans les pays a haut

revenu.?!

Au premier rang des atteintes artérielles anévrismales, nous objectivons I’anévrisme aortique
abdominal (AAA) dont il n’existe pas de définition stricte dans les recommandations de la
société européenne de chirurgie vasculaire parues en 2024.22 L ’anévrisme artériel désigne une
dilatation focale et permanente d’une artére dont le diamétre augmente de 50% par rapport au
diamétre normal attendu de I’artére d’intérét.?? En pratique clinique, ’AAA est défini par un
diamétre supérieur ou égal a 30 mm et I’évolution naturelle de la maladie est 1’¢largissement
progressif.?2 Or, le diamétre maximal est le facteur prédictif le plus fort de la rupture de
I’AAA.?® Cette problématique est majeure, avec une prévalence rapportée entre 6 a 10% des
hommes 4gés de plus de 65 ans ?* et avec une mortalité en cas de rupture estimée a plus de

80%.2* En élargissant le cadre nosologique, nous retrouvons le syndrome aortique aigu qui
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comprend: la dissection,” I’hématome intra-mural, I’ulcére pénétrant et la rupture contenue ou
2

non d’anévrisme.2°

De plus, les traumatismes contondants ou pénétrants,?’ les Iésions iatrogénes peuvent également
motiver la pose de matériel vasculaire ; aussi bien pour reconstruire un axe artériel que

veineux.%®

Enfin, les atteintes septiques primitives, communément appelées anévrismes mycotiques,
mettent en jeu le pronostic vital. Par exemple, le taux de mortalité des anévrismes mycotiques
aortiques est compris entre 60 a 100% lorsque la thérapeutique repose uniquement sur
I’antibiothérapie.” Ainsi, lorsqu’elle est possible, la chirurgie est une partie importante de la
prise en charge de cette pathologie avec réalisation d’un pontage ou le déploiement d’une

endoprothése.”?

Au total, les principales indications possibles de pose de prothése ou d’endoprothése pourraient
étre résumées a travers les différents cadres nosologiques suivants : les maladies artérielles
occlusives, les atteintes artérielles anévrismales, le syndrome aortique aigu, les atteintes
vasculaires traumatiques ou iatrogeénes et les anévrismes mycotiques. Quelles que soient les
indications, les protheses et endoprothéses peuvent mettre en jeu des matériaux biologiques ou

synthétiques.
2.3 Types de matériaux

2.3.1 Substituts biologiques

Au sein des substituts biologiques, il y a d’un c6té les substituts biologiques dits « vrais »
n’ayant pas recu de traitement spécifique afin de les rendre inerte. C’est le cas des autogreffes
veineuses et artérielles ou des allogreffes veineuses et artérielles ; ces derniéres correspondent
a la transplantation de tissus provenant d’un donneur de méme espece que le receveur. De
I’autre c6té, nous trouvons les substituts biologiques traités et rendus non viables comme les
hétérogreffes bovines (Figure 2A et 2B).3°

Bien que les tissus bovins constituent une alternative, les vaisseaux autologues restent les

substituts les plus performants et constituent la norme de soin optimale.’! Néanmoins, leur
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prélevement ajoute du temps et une morbidité potentielle a la procédure chirurgicale. De plus,

dans certains cas, les tissus autologues sont indisponibles ou inadaptés a ’indication.

Figure 2 Vaisseau bovin traité en vue d’une hétérogreffe 3’ : A. Vue macroscopique et B.

Vue en microscopie électronique a balayage de la surface luminale du vaisseau.

2.3.2 Substituts synthétiques

Une partie de I’histoire a donc commencé avec Voorhees et le tissu de Vinyon-N, matériel
proche du nylon qu’il avait récupéré d’un parachute et qui grace a une faible porosité permettait
de réduire la perte de sang aprés anastomose.'? Mais rapidement et du fait de leur structure

chimique peu stable, ces prothéses tissées se dégradaient au contact de ’organisme.>

Depuis, deux principaux types de biomatériaux synthétiques ont été développés avec le
polyéthyléne téréphtalate (PET) sous forme textile ou polyester Dacron ® et le
polytétrafluoréthyléne (PTFE) expansé sous forme microporeuse. Dés la conception, ces

matériaux sont pensés pour obtenir la meilleure biocompatibilité possible. Les objectifs sont la
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stabilité dans le temps, I’absence d’événements thrombotiques, 1’obtention d’une cicatrisation

et d’étre facilement manipulable et suturable par le chirurgien.3%-33

En cas d’impossibilité ou d’indisponibilité de greffe par des substituts biologiques, le choix se
porte donc sur un de ces deux composants. Du fait de leur compliance et de leur stabilité
mécanique, les prothéses a structure tissée en PET sont habituellement utilisées pour les arteres
de gros et de moyen calibre que sont ’aorte et son carrefour.’® A I’inverse pour les artéres de
petit calibre qui sont concernées par les chirurgies sous-inguinales, le PTFE est le substitut
privilégié.’® Cette préférence est fondée sur une moindre thrombogénicité théorique,*® ce qui
n’est pas appuyé par les données de la littérature scientifique.* En effet, les données de la
littérature sont parfois contradictoires lorsque nous cherchons a comparer ces deux composés.®
Deux méta-analyses comparant la perméabilité des substituts PET versus PTFE ne retrouvent
pas de différences significatives.’®*7 Ainsi, la décision finale concernant le choix du pontage
appartient au chirurgien ainsi qu’au patient. Une des limites de ce choix peut étre le coft,

puisque les prothéses type Dacron ® sont moins onéreuses dans de nombreux pays.>®
2.4 Caractéristiques de mise en place de la prothése ou endoprothése

2.4.1 Type de chirurgie de pose de prothése ou endoprotheése

A I’image des indications chirurgicales possibles, les localisations pouvant étre concernées sont
multiples et les techniques chirurgicales trés nombreuses. A travers ce paragraphe, nous ne

pourrons étre exhaustifs sur les techniques chirurgicales de revascularisation.

Les généralités sur les deux principaux types de chirurgies peuvent s’illustrer a travers
I’exemple du traitement de ’AAA. La premiére chirurgie possible est dite a ciel ouvert ou
conventionnelle et est composée d’une voie d’abord par une longue incision du thorax et de
I’abdomen, d’une mise a plat de I’anévrisme et d’un pontage aorto-aortique prothétique.*® Selon

la localisation de la lésion, cette intervention peut entrainer une ischémie viscérale importante.

L’alternative est la chirurgie endovasculaire avec une voie d’abord percutanée, généralement
aux niveaux des trépieds fémoraux. Cette fois, I’exclusion anévrismale est réalisée grace au
déploiement d’une endoprothése dans la lumiére de 1’aorte.> 11 s’agit généralement de la pose

d’un dispositif aorto-iliaque ou aorto-bi-iliaque, composé d une structure métallique recouverte
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d’un matériel synthétique. Ce dispositif comporte des ouvertures, ou fenétres, créees pour

permettre le passage des branches collatérales de 1’aorte.®®

Désormais, la réparation
endovasculaire de 1’anévrisme aortique est le traitement le plus fréquemment utilisé chez les
patients atteints d’anévrisme abdominal.*’ A I’intersection de ces deux types de chirurgies, il
existe la chirurgie hybride qui combine des composants posés de facon conventionnelle et

d’autres déployés en endovasculaire.*!

Ces interventions définissent respectivement la pose de prothése et d’endoprothése. Ainsi, la
société européenne de chirurgie vasculaire différencie dans ses termes les infections de
protheses et les infections d’endoprothéses vasculaires dans les recommandations de pratiques

cliniques.?

2.4.2 Moment de la chirurgie de pose de prothése ou endoprothése

A la technique chirurgicale choisie s’ajoute le moment de la chirurgie qui est lui aussi un

parametre important.

L’exemple le plus parlant d’urgence chirurgicale est la rupture d’AAA dont le délai
d’intervention suggéré entre le premier contact médical et I’accés artériel est de 90 minutes.*?
Néanmoins le moment de réparation de ’AAA symptomatique non rompu peut étre discuté.
Dans certaines circonstances choisies, il peut étre approprié¢ de retarder 1’intervention de
plusieurs heures afin de garantir les conditions d’une réparation réussie en optimisant les
conditions d’anesthésie ou encore des dispositifs chirurgicaux.** Enfin, la programmation de
chirurgie d’AAA asymptomatique supérieur a 5,4 cm est une problématique fréquente en
chirurgie vasculaire. D’apres les recommandations américaines de 2018, cette situation d’AAA
non symptomatique avec indication chirurgicale programmée doit faire I’objet d’une évaluation
préopératoire pertinente en temps opportun afin d’optimiser les résultats chirurgicaux.*> Au
final, le moment optimal de la chirurgie de réparation d’AAA est basé¢ sur la présentation

clinique et sur ’état de I’anévrisme.*?
2.5 Champ de I’étude

Dans cette étude, nous analyserons les IPEV, que nous définirons dans la prochaine partie. Les

localisations et situations pouvant &tre concernées par la pose de matériel prothétique ou
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endoprothétique sont nombreuses. Ici nous détaillerons celles que nous ne retenons pas dans

notre étude afin de circonscrire le cadre nosologique d’intérét.

Tout d’abord, les recommandations de prise en soins des IPEV, des endocardites infecticuses
sur valves prothétiques et des infections d’abords d’hémodialyses dépendent de documents
distincts.*>*** Nous pouvons donc individualiser ces cadres nosologiques puisqu’ils répondent
a des criteres diagnostiques différents. Concernant les infections de pontages ou de stents intra-
coronaires, il s’agit d’une complication survenant dans moins de 0,1% des cas, dont la
description repose sur des analyses de séries de cas.*>*¢ Les recommandations des IPEV de la
société européenne de chirurgie vasculaire précisent que la population d’intérét de ce texte
correspond aux patients ayant une infection au niveau des troncs supra-aortiques, ou de 1’aorte
thoracique et/ou abdominale ou des artéres périphériques.® Enfin, les différentes définitions des
arteéres périphériques retrouvées dans de multiples recommandations nous permettent de les

distinguer des artéres coronaires.!”!8:47

Ainsi, les abords d’hémodialyse, les pontages ou stents coronaires et les valves cardiaques
prothétiques associées ou non a des chirurgies de racine de 1’aorte ne font pas partie du cadre
de cette étude. Les autres localisations ou situations concernant des infections de stents, de

pontages, de patchs ou d’endoprothéses constituent donc le champ de notre étude.

3. Les infections de prothése et d’endoprothése vasculaire

3.1 Historique des infections de prothése et d’endoprothése vasculaire

En 1885, William Osler décrit pour la premiere fois une infection cardio-vasculaire avec
I’endocardite infectieuse.*® Puis, avec ’essor des prothéses synthétiques, les premiers cas
d’infections de prothéses vasculaires (IPV) sont rapportés dans la littérature dés la fin des
années 1950 *° (Figure 3), soit moins de 10 ans aprés le modéle animal de Voorhees. Ensuite,

ces descriptions se multiplient dans les années 1960.%%!
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Figure 3 Photographie d’une prothése en nylon ondulée exposée 8 semaines apres

Pimplantation. Cas d’un jeune homme de 17 ans blessé par un fusil de chasse.”’

Devant cette problématique infectieuse croissante, Szilagyi et al. décrivent une classification
clinique des IPV dés 1972 (Table 1).%2 Celle-ci permet de faire la différence entre les infections
touchant uniquement la peau et les tissus mous de celles touchant également la prothése.?
Depuis, plus d’une dizaine de classifications ou versions modifiées ont été décrites dans la
littérature selon des critéres trés divers.’* A travers leurs évolutions, nous pouvons suivre

I’histoire des avancées dans le domaine des infections de prothése et d’endoprothése vasculaire.
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Table 1 Evolution de la classification des infections de prothése vasculaire proposée par

Szilagyi *? en 1972 modifiée en 1988 par Samson.>

Tableau adapté du diaporama sur la classification, les données épidémiologiques et diagnostiques des

infections de prothése vasculaire de la société de pathologie infectieuses de langue francaise >*

Szilagyi Samson
Infection limitée au

Grade 1 Infection limitée au derme Groupe 1 derme

Infection étendue au tissu Infection du tissu
sous-cutané mais sous-cutané sans

HEEO 2 n’envahissant pas Groupe 2 contact direct avec
I'implant artériel I'implant artériel
Infection concernant
Grade 3 Infection impliquant Groupe 3 I'implant artériel

I'implant artériel mais pas au niveau

de I'anastomose

Infection entourant
une anastomose
Groupe 4 implant-artére sans
bactériémie ni
saignement associé

Infection concernant
une anastomose
Groupe 5 implant-artére avec
bactériémie et/ou
saignement associé

Plus récemment la classification de Bunt >°> modifiée en 1994 ¢ permet de différencier quatre

types d’infections selon la localisation anatomique concernée et 1’étendue de ’atteinte *

- PO : Infections « profondes » ou intra-cavitaires de prothéses ou de stents comme celles
concernant 1’arc aortique, 1’aorte abdominale, I’aorte thoracique ou les axes aorto-

iliaques, aorto-fémoraux ou ilio-fémoraux

- P1: Infections superficielles de prothéses ou stents avec I’ensemble du trajet
anatomique en extra-cavitaire. Les exemples peuvent étre les infections concernant

I’axe carotido-subclavier, axillaire, axillo-fémoral, fémoral distal, sous-poplité

- P2 : Infections superficielles concernant la partie extra-cavitaire d’une protheése dont
I’origine est cavitaire. On peut citer par exemple un segment infecté au niveau du
triangle de Scarpa d’une prothése aorto-fémorale ou une infection cervicale d’une

prothése aorto-carotidienne
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- P3: Infections de patch d’angioplastie comme par exemple les endartériectomies

carotidiennes et fémorales avec fermeture par patch prothétique

- Hors champ de notre étude, les pontages ou stents coronaires sont classés comme PO et

les infections de voies d’abord d’hémodialyse comme P1.

Au-dela des termes « intra-cavitaire » ou « extra-cavitaire » mentionnés plus haut, il existe
¢galement dans la littérature les termes « infra-inguinal » ou « supra-inguinal » pour

différentier les localisations pouvant étre touchées par les IPEV .

Ainsi, d’apres la classification de Bunt, les protheses ilio-fémorales ou aorto-fémorales peuvent
par exemple étre aussi bien classées PO que P2 selon la partie de la prothése touchée.’”>® Ceci
met 1’accent sur I’hétérogénéité des situations cliniques et pose donc la question de la

physiopathologie qui les induit.
3.2 Physiopathologie

3.2.1 Voies de contaminations

L’exposition des prothéses ou endoprothéses vasculaires aux agents microbiologiques peut se
produire a différents moments.>® Dans un travail sur un modéle murin, le Pr Revest a distingué
deux voies de contamination principales pour les infections de prothése vasculaire: la
contamination par voie hématogéne a 1’occasion d’une bactériémie et la contamination par

contiguité.>*

3.2.1.1 Contamination par contiguité

La contamination par contiguité peut se produire de multiples fagons que nous allons détailler.

D’abord la contamination per-opératoire ou péri-opératoire, avec plusieurs sources qui peuvent
étre identifiées : via des particules en suspension dans 1’air au moment de la chirurgie, via une
stérilisation inadéquate du dispositif ou des instruments chirurgicaux, via une manipulation du
dispositif avant sa pose ou via le microbiote cutané du patient pendant ou aprés la chirurgie.5%-6!

En effet, les problémes de cicatrisation sont fréquents au niveau du triangle de Scarpa et leur
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extension peut mener a une infection de prothése vasculaire,®'%% et ce, surtout lorsque le
dispositif n’est pas encore intégré aux tissus du patient.>* Par ailleurs, la paroi artérielle peut
elle-méme constituer une source de contamination lors de la mise en place d’un dispositif,
généralement une endoprothese, dans le cadre du traitement d’un anévrisme mycotique (Figure

4).2

Figure 4 Imageries tomodensitométriques du cas rapporté d’un patient de 78 ans présentant un

anévrisme mycotique de I’aorte et de Uiliaque gauche a Escherichia coli. Traitement par la mise en

lace d’une prothése aorto-bi-iliaque, compliquée d’une infection de prothése vasculaire. %
D p q ipliq p

Fléches rouges : aorte, fleches jaunes : artére iliaque gauche et marquage bleu : prothése aorto-bi-
iliaque. A. Un mois avant I’admission a I’hépital avec diamétres normaux de ’aorte abdominale et
des arteéres iliaques B. Anévrisme de l'aorte abdominale et de l'artére iliaque gauche associé a un

hématome et C. Aprés la mise en place de la prothése d'argent aorto-bi-iliaque.

Ensuite la contamination post-opératoire, via un abces ou un site infecté au contact de la
prothése ou de I’endoprothése. Une inoculation directe peut également survenir lors d'une
intervention chirurgicale autre que celle impliquant la pose du matériel vasculaire concerné.

Parmi ces situations, on peut citer 1'aspiration ou le drainage percutané d'une collection.’ Il peut
p P gep p
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aussi s'agir d'une contamination consécutive a une plaie digestive. D’autre part, il peut se

produire une érosion entre le dispositif vasculaire et le tube digestif et aboutir & une fistule.’

En résumé de cette partie sur la voie de contamination par contiguité, les contaminations
directes en peropératoire ou péri-opératoire apparaissent comme les modes de contaminations
prépondérants. Mais celle-ci peut également se produire lors de la pose du matériel dans un site
infecté, par contact avec un foyer infectieux adjacent, ou encore par le biais d’une fistule

prothético-digestive.”**

3.2.1.2 Contamination hématogéne

Concernant la voie de contamination hématogene, il n’existe pas de données solides dans la
littérature pour en établir la prévalence de fagon précise.** Néanmoins, le mécanisme de
contamination par voie hématogene est lui supposé comme étant plus rare comparativement a
la voie par contiguité.” En effet, d’aprés une étude prospective, le taux de positivité des
hémocultures avant antibiothérapie parmi les IPEV se situe autour de 34%.? Or, le taux de
positivité des hémocultures monte jusqu’a 63% dans le cas des infections d’endoprothéses
prises isolément.** Dans un travail de synthése de la littérature, le Pr Revest émet I’idée que la
négativité des hémocultures pour environ 2/3 des IPV pouvait étre le reflet de I’absence
d’infection endoluminale du dispositif et donc que la voie de contamination la plus fréquente

serait par contiguité, avec dans ce cas les couches externes touchées en premier.>*

Les modalités de contaminations sont nombreuses et leur importance varie aussi bien en
fonction de la localisation anatomique que du mode de mise en place du dispositif concerné. /n
fine, le résultat est celui d’une infection associée a un implant vasculaire ou endovasculaire sur

lequel va se développer du biofilm.

3.2.2 Infection liée au biofilm

En 1982 est apportée la premicre preuve d’implication des biofilms dans les infections liées aux
dispositifs implantés et depuis, presque tous les types d’implants ont été associés a I’apparition
de biofilms bactériens ou fongiques.® Le biofilm peut étre briévement défini comme une
communauté¢ d’agents microbiens protégée des agressions extérieures par une matrice
extracellulaire qu'elle produit, ainsi que par 1'état hypométabolique des micro-organismes qui la

compose.®’
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Schématiquement, la formation du biofilm se déroule en plusieurs étapes (Figure 4). D’abord,
I’étape d’adsorption qui correspond a D’attachement réversible de la bactérie sous forme
planctonique a une surface. Ensuite, a lieu I’ étape d’adhésion a la surface qui implique notamment
les appendices bactériens comme les pili et favorise ainsi un attachement bactérien stable parfois
qualifi¢ comme étant « irréversible ». Sitot I’ancrage obtenu, vient I’étape de la formation de
microcolonies rendue possible par une prolifération cellulaire, une colonisation de surface,
I’activation de seconds messagers, la communication intercellulaire et la sécrétion
d’exopolymeres bactériens. Apres la formation de ces petits agrégats bactériens, la prolifération
et ’agrégation bactérienne s’accentuent, régulées par la communication intercellulaire jusqu’a
atteindre une densité cellulaire bactérienne optimale. Il s’agit ici de I’étape de maturation qui
permet d’obtenir des macrocolonies, ce qui participe a 1’épaississement du biofilm. Enfin, 1’étape
de dispersion qui est le résultat de mécanismes de régulation bactérienne, entraine la rupture d’une
partie du biofilm et ainsi la libération de cellules individuelles ou d’amas bactériens qui

deviennent a nouveau disponibles pour une colonisation ultérieure.®

Dispersion

Bactérie
planctonique

Adsorption Adhésion irréversible Micro-colonie Biofilm mature
(Adhésion réversible) (Macro-colonie)

Figure 5 Schéma des étapes de la formation du biofilm adapté de Lebeaux et al.’

Ainsi protégé en biofilm, I’inoculum microbien de ces infections est rendu difficile a traiter du
fait de sa grande tolérance aux anti-infectieux et expose au risque de récidive. Dans la plupart des
cas, le retrait du dispositif concerné est le seul moyen efficace d’éradiquer le foyer infectieux li¢

a un biofilm.® De plus, les caractéristiques du biofilm différent selon les micro-organismes qui le
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composent, des interactions avec les effecteurs immunitaires de I’hote et des propriétés physico-
chimiques et mécaniques du micro-environnement.® On peut ainsi supposer que les biofilms liés
aux infections d’endoprothese sont différents de ceux liés aux infections de prothese vasculaire,

sans que nous n’ayons de certitudes.®’

La problématique du biofilm est donc prépondérante lorsque la prise en soins des IPEV n’est pas
associé¢e (pour diverses raisons) a une intervention chirurgicale. Cette problématique est bien
connue dans une autre infection en biofilm sur implants qu’est 1’infection des prothéses
orthopédiques.®” Ainsi, les grandes lignes de la stratégie thérapeutique ciblant le biofilm de la

fagon la plus efficace ont été inspirées des connaissances accumulées en orthopédie septique.

Les IPEV sont donc des infections en biofilm, ce qui les rend particulierement difficiles a traiter.
Nous allons maintenant nous intéresser aux données €pidémiologiques pour mieux appréhender

le fardeau de santé publique que représentent ces infections.
3.3 Epidémiologie

Les IPEV sont donc un cadre nosologique trés protéiforme, de ce fait I’obtention de données

épidémiologiques est complexe.

3.3.1 Fréquence des IPEV

Tout d’abord, I’incidence des IPEV est dépendante de leur type et de leur localisation
anatomique.® L’intersection de toutes les localisations présentées a travers la classification de
Bunt et du type de dispositif vasculaire qu’il soit un pontage, une endoprothése, un stent ou un
patch donne donc un trés grand nombre de possibilités.’® Nous allons passer en revue les
données épidémiologiques connues des grands types de localisations anatomiques des IPEV,

des plus craniales aux plus caudales.

L’exacte incidence des IPEV du tronc supra-aortique (TSA) n’est pas connue.® Au sein de cette
localisation, si nous prenons I’exemple des patchs, une revue de la littérature regroupant 6
grandes séries de cas a permis d’estimer que la fréquence d’infection aprés endartériectomie
carotidienne serait comprise entre 0,25 a 0,5%.°® Sous un prisme différent, une revue
systématique de la littérature entre 1997 et 2017 a identifi¢ 12 cas d’infection de stent des

TSA.®
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Un étage anatomique plus bas, la fréquence des infections de protheses et d’endoprothéses de
’aorte thoracique descendante serait comprise entre 1 a 6% des cas.”® De plus, les IPEV de
cette localisation sont associées a des fistules aorte-organe creux dans 91% des cas, qu’elles
soient aorto-oesophagiennes ou aorto-bronchiques.®’! Une étude nationale italienne ciblant les
réparations par endoprothése de 1’aorte thoracique, a retrouvé dans 1,7% des cas le
développement d’une fistule aorto-oesophagienne ou aorto-bronchique.”

Pour les IPEV de I’aorte abdominale, au sein d’une population de prés de 14000 patients, le
taux d’infection a 2 ans se situait a 0,19% pour les IPV versus 0,16% pour les infections
d’endoprothéses, sans différence significative.”

Concernant les I[PV des artéres périphériques en substituts synthétiques, jusqu’a 2,5% des
fémoro-fémoraux et jusqu’a 2,8% des fémoro-poplités s’infectent, et des taux plus élevés sont

rapportés pour les indications d’ischémie critique.?

Un travail épidémiologique tres détaillé a été réalisé par le Dr Fabrice Camou pour le Groupe
de Réflexion sur les Infections de Prothéses Vasculaires (GRIP), avec une revue systématique
de la littérature entre 1962 et 2012. Bien qu’il n’inclut pas les infections de substituts
biologiques endovasculaires, celui-ci est précieux pour résumer les données épidémiologiques
globales sur lesquelles nous pouvons nous appuyer. La fréquence des IPEV est globalement
stable sur les 50 années d’études autour de 1,5%.! Ainsi, ont été dénombrées 1914 IPEV pour
126 649 protheses implantées au sein de plus de 98 publications. Les valeurs retrouvées sur la
fréquence des IPEV en fonction de leur localisation complétent les données ci-dessus. En effet,
la fréquence des IPEV carotidiennes est estimée a 0,5%, au niveau de I’aorte thoracique, celle-
ci s’¢éleve a 1,3% contre 1% pour I'aorte abdominale et a 4,8% pour les IPEV des arteres

périphériques.

Décrite comme des infections rares, la fréquence des IPEV peut s’approcher des 5% selon la
localisation concernée. Si I’incidence des IPEV n’est pas connue, c’est en grande partie car il

est difficile de déterminer le moment de survenue de la maladie.
3.3.2 Délai de survenue et données démographiques des IPEV
Le délai de survenue de ’IPEV est une donnée importante pour faciliter le suivi du patient

porteur de prothése ou d’endoprothése vasculaire. A I’image de la fréquence des infections,

celle-ci est trés dépendante de la localisation de I’'TPEV.
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Dans la revue réalisée par le GRIP, le délai moyen entre la pose du matériel et I'IPEV était :
- 18 mois [8,5 ; 24,5] pour la localisation carotidienne
- 51 mois [4,4 ; 97] pour la localisation de 1’aorte abdominale

- 12 mois [1 ; 27] pour la localisation des artéres périphériques.!

Dans la littérature scientifique, une limite de 4 mois entre la pose du matériel et I’infection est
régulierement utilisée pour différencier les IPEV précoce des IPEV tardives. Pourtant, ce délai
est controversé étant donné 1’absence de preuve de son utilité clinique. En effet, qu’il s’agisse
de physiopathologie, de documentation microbiologique ou du pronostic, les différences que
permettraient de mettre en évidence ce seuil de 4 mois entre IPEV précoces et tardives ne sont
pas établies.>* Dans le domaine de l'orthopédie septique, les données sont plus solides et il existe
la classification de Zimmerli qui définit les infections de prothése orthopédique en trois
catégories : précoces lorsqu'elles surviennent dans les 3 mois suivant l'implantation, retardées

entre 3 et 24 mois, et tardives au-dela de 24 mois.”*

Ce sont en grande majorité les hommes qui présentent des IPEV, et ce, pour toutes les
localisations étudiées, avec un sexe-ratio a 4,2 pour la localisation de 1’aorte abdominale, 2 pour
I’aorte thoracique et 1,8 pour les artéres périphériques. De plus, ’dge moyen des patients dans

cette revue systématique de la littérature était de 65 ans.!

En définitive, ces infections peuvent survenir bien aprés la chirurgie initiale, touchant
principalement une population masculine et agée. Cette distribution démographique refléte
directement celle des pathologies justifiant la pose de prothéses ou d'endoprothéses, ainsi que

les facteurs de risque associés au développement des I[PEV.

3.3.3 Facteurs de risque d’IPEV

Dans les recommandations de la société européenne de chirurgie vasculaire parues en 2020, il

y est décrit différents facteurs de risques des IPEV :

- Facteurs pré-opératoires : hospitalisation prolongée, infection concomitante, acces

artériel percutané récent au niveau du site d’implantation, procédure urgente,
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réintervention, infection des membres inférieurs (ulcére, gangréne, cellulite), incision

au niveau du triangle de Scarpa

- Facteurs per-opératoires : erreurs d’asepsie, durée prolongée de [’opération et

intervention gastro-intestinale ou génito-urinaire concomitante

- Facteurs post-opératoires : thrombose de la prothése ou endoprothése, complications de

plaie avec infection, nécrose cutanée, lymphocele, sérome ou hématome

- Facteurs de risques liés au patient : maladie cancéreuse, trouble lymphoprolifératif,
trouble immunitaire, administration de corticoides, chimiothérapie, malnutrition,
diabete, hyperglycémie péri-opératoire, insuffisance rénale chronique, hépatopathie,

immunosuppression via anti-TNF alpha.

Ainsi, les données épidémiologiques nous permettent de mieux appréhender les IPEV, a

I’intersection entre la physiopathologie et les caractéristiques microbiologiques.
3.4 Caractéristiques microbiologiques des IPEV

Comme nous le verrons plus loin, la documentation microbiologique est majeure puisqu’elle
permet d’adapter le traitement anti-infectieux. Dans la littérature scientifique, nous ne
disposons pas d’étude sur la distribution des agents microbiologiques retrouvés au sein du cadre
nosologique défini plus haut. Néanmoins, plusieurs sources permettent de mieux approcher la
répartition des agents microbiologiques responsables des IPEV.! Celles-ci n’incluent pas les

infections de substituts biologiques.!”>~"

Tout d’abord, une documentation microbiologique est obtenue dans 75 a 98% des IPEV.? Par
ailleurs, cette documentation est plurimicrobienne dans 15 a 27% des cas.! Concernant la
répartition des agents microbiologiques (Figure 5), Staphylococcus aureus est le plus souvent
retrouvé, a hauteur de 38% des IPEV. Puis, les bacilles gram négatifs qui représentent 27% des
IPEV et qui, de facon schématique, comprennent les entérobactérales et Pseudomonas
aeruginosa. Or, Pseudomonas aeruginosa représenterait moins de 25% des bacilles gram
négatifs retrouvés, lorsque cela est précisé dans les études.’* Aprés, les staphylocoques a
coagulase négative correspondent a 14% des cas. A la suite, ’addition des deux proches

familles de bactéries que sont les entérocoques et les streptocoques équivaut a 13% des cas.

45



Plus marginalement, les bactéries anaérobies strictes, dont la mise en évidence est difficile, sont
retrouvées uniquement dans 5% des cas. Enfin, les levures du genre Candida pésent pour 3%
des IPEV.!

Dans une ¢tude réalisée par Dr Puges et al. au Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de
Bordeaux entre 2006 et 2019, I’ensemble des IPEV fongiques étaient de localisation aortique.
Candida albicans était alors prédominant avec 28 souches isolées, suivi par Candida glabrata
avec 8 souches isolées et les autres espéces de Candida avec 14 souches isolées. Dans ce travail,
les IPEV fongiques sont associé¢es dans 80% des cas a une fistule aorto-entérique dite

secondaire (car elles surviennent aprés une intervention aortique).’®

Répartition des agents microbiologiques

B Staphylocoque aureus

@ Bacilles gram négatifs

O Staphylocoques a coagulase
négative

O Entérocoques /
Streptocoques

@ Anaérobies strictes

B Candida sp

Figure 6 Répartition des agents microbiologiques impliqués dans les IPEV : résultats
obtenus par les travaux des membres du Groupe de Réflexion sur les Infections de

Prothéses vasculaires.”*

De plus, un travail réalisé en 2020 dans le cadre d’un travail de these au CHU de Rouen permet
d’approcher au mieux la répartition des agents microbiologiques de 1I’un des centres de notre
¢tude. Sur 107 patients inclus, I'IPEV était documentée dans 92% des cas, et parmi eux, 49%

des IPEV ¢étaient polymicrobiennes. En cas d’infection monomicrobienne, [’agent
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microbiologique le plus retrouvé était le Staphylococcus aureus dans 34% des cas - avec un
seul cas d’infection par un Staphylocoque aureus résistant a la méticilline (SARM), puis les
entérocoques dans 20% des cas, les entérobactérales dans 18% des cas, les staphylocoques a
coagulase négative dans 16% des cas, les anaérobies dans 10% des cas et un cas d’IPEV causé
par Mycobacterium bovis. En cas d’infection polymicrobienne, les pathogeénes le plus souvent
retrouvés étaient les entérobactérales dans 75% des cas. Sur ’ensemble de la population, on
dénombrait 7 cas d’IPEV fongique et 7 cas d’IPEV dues a une bactérie avec B-lactamase a

spectre élargi (BLSE).”

Bien que nous n’ayons pas de données exactes sur I’épidémiologie microbiologique du cadre
nosologique d’intérét, nous pouvons 1’approcher et constater que les staphylocoques

représentent plus de la moiti¢ des IPEV.
3.5 Facteurs pronostiques

Les indicateurs de morbidité apres traitement comprennent la fréquence des amputations, la
fréquence des thromboses et la fréquence des réinfections. Dans la littérature, la mortalité est
¢valuée a différents intervalles du suivi: a 30 jours,a 1 an, a 2 ans, a 3 ans et a 5 ans suivant le
diagnostic de I'IPEV.!” Comme dans les parties précédentes, les valeurs données ne
correspondent pas de fagon stricte a notre population d’intérét, mais en sont des valeurs

approchées.

3.5.1 Indicateurs de morbidité

Tout d’abord, le risque d’amputation de membre est estimé entre 4 a 14% des cas d’IPEV.” La
fréquence des thromboses de prothéses ou endoprothéses est retrouvée dans 2 a 24% des cas
selon les études.>* Par ailleurs, le taux de réinfection est directement lié au type de chirurgie
réalisée pour le traitement de I'IPEV. Ainsi, dans le cas d’IPEV de 1’aorte abdominale, le taux
de réinfection varie entre 11 et 27% selon si ’ablation du matériel infecté était totale ou

partielle.®°

En plus des indicateurs déja cités, de nombreuses complications peuvent émailler 1’évolution
des IPEV. Par exemple, une étude sur les IPEV aortiques réalisée au CHU de Bordeaux en
2022, s’est intéressée au devenir des patients initialement contre-indiqués au retrait complet du

matériel infecté. Au sein de cette population la distribution des complications était la suivante :
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19% de pseudo-anévrismes, 18% d’hémorragie gastro-intestinales, 16% de thrombose de

prothése ou d’endoprothése et 5% d’embolies septiques.®!

3.5.2 Mortalité

La mortalité varie considérablement en fonction des localisations anatomiques concernées, du
matériel infecté - qu’il s’agisse d’une prothése ou d’une endoprothése - et du type de chirurgie
effectué pour traiter I’infection. Il existe donc différents types de chirurgies pour le traitement
des IPEV, et si celle-ci n’est pas réalisable, le traitement est dit conservateur. Nous définirons

ce terme plus loin.

Prenons ’exemple des IPEV aortiques dont la mortalité & 1 an peut varier de 18 a 75%.%71:82
D’apres I’étude de Legout et al., en considérant toutes les localisations aortiques confondues et
toutes les stratégies chirurgicales possibles (de 1’absence de chirurgie jusqu’au retrait complet
du matériel), la mortalité¢ globale des IPEV aortiques a 1 an du diagnostic se situe autour de
22%.% A notre connaissance, il n’y pas de référence unique comparant la mortalité pour chaque
localisation aortique, chaque stratégie chirurgicale, en individualisant les infections de prothése
et d’endoprothése. Néanmoins, la comparaison de plusieurs références permet de mettre en
exergue, de facon incompléte, la variation de la mortalité en fonction de la localisation

anatomique concernée, du type de chirurgie réalisée et du type de matériel concerné (Figure 6).
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7130 1 an 5 ans

[ IPEV aorte thoracique descendante ]
Infections de protheses uniquement (n = 49) 33% 57% 82%
Infections d’endoprothéses uniquement (n = 77) 26% 54% 81%

Infection d’endoprothéses sans

0, 0, 0,
traitement chirurgical (n = 13) 38% 75% 100%
[ IPEV aorte abdominale
Apreés ablation totale du matériel (n = 179) 27% 45%

Figure 7 Taux de mortalité des IPEV aortiques en fonction de leur localisation, du type de

matériel infecté (prothése ou endoprothése) et du type de traitement chirurgical.>’"%’

Légende : n correspond a la population totale sur laquelle est calculée les valeurs exprimées en

pourcentage

Néanmoins, quelques études permettent d’approcher le taux de mortalité global. Celui-ci serait
estimé a 1 an entre 19% et 35,3%,’7-%% 4 2 ans il serait compris entre 25% et 38%, et a 5 ans a
45%.8384 Les fistules digestives compliquant les IPEV sont associées a pronostic trés

défavorable, avec une mortalité a 1 an de 40%.3*

Bien que grevées d’un fardeau clinique important, 1’amélioration de la prise en soins
chirurgicale, anesthésique, nutritionnelle a permis une diminution de la mortalit¢ des IPV
passant de 54% a 1 an suivant le diagnostic avant 1980, a 31% selon les mémes critéres pour

les patients traités de 1980 a 1986.%

Donc, bien que les valeurs précises ne soient pas connues, les [IPEV apparaissent comme des

infections sévéres, qui s’accompagnent de taux de morbidité et de mortalité élevés.®
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Cependant, 1’amélioration du pronostic a été possible grace aux progres chirurgicaux et

médicaux.
3.6 Critéres diagnostiques

Jusque récemment, il n’existait pas de critéres validés permettant de diagnostiquer une IPEV.
En 2016, des critéres sont proposés sous I’acronyme MAGIC pour « Management of Aortic
Graft Infection Collaboration », validés a partir d’une cohorte prospective en 2021.%° Trois
catégories de critéres existent : les critéres cliniques ou chirurgicaux, les critéres radiologiques,
et les critéres biologiques ou microbiologiques (Table 2). Ces catégories sont divisées en
critéres mineurs et majeurs.

Une IPEV est suspectée en présence d’un seul critere majeur ou d’au moins deux mineurs
appartenant a des catégories différentes. En outre, une IPEV est décrite comme certaine en
présence d’un critére majeur et de tout autre critere qu’il soit majeur ou mineur, d’une autre
catégorie.*

Afin de valider ces critéres, une analyse de sensibilité a été réalisée en comparant le diagnostic
retrouvé via MAGIC a celui effectué par une équipe multidisciplinaire constituée de chirurgiens
vasculaires, de radiologues, d’infectiologues, de microbiologistes et d’anatomopathologistes.
Ainsi, en considérant les IPEV suspectées retrouvées a partir des criteres MAGIC comme étant
malades, la sensibilité s’éléve a 99% avec une spécificité a 61%. Mais, si I’on considére les cas
suspectés issus de MAGIC comme non malades, la sensibilité¢ diminue a 93% et la spécificité
augmente a 86,8%.°> Ainsi, au sein du groupe classé par le groupe expert comme « IPEV
certaine », les critéeres MAGIC offrent une bonne sensibilité et une bonne spécificité. Lorsque
I’étude se porte sur le groupe classé comme « IPEV suspectées » la spécificité des critéres
MAGIC est réduite.’> Ces critéres présentent donc de bonnes performances diagnostiques.
Pourtant, leur utilisation conduit a une surestimation des suspicions d’infections, et ce, surtout
pour les IPEV de I’aorte thoracique et abdominale.’

Dans ces cas suspectés, il convient donc de trouver un équilibre entre les dommages qui
résulteraient d’un surtraitement par une intervention chirurgicale ou une thérapeutique anti-
infectieuse prolongée et les conséquences d’un traitement retardé¢ dans le cas d’un diagnostic
manqué. Au sein du groupe hétérogéne que forment les IPEV, les criteres MAGIC apportent
une aide précieuse mais ne suffisent pas a eux seuls. Par conséquent, le concours d’une équipe

multidisciplinaire expérimentée apparait comme nécessaire a la décision diagnostique.’
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Dans le cadre de notre étude, les patients classés avec les criteres MAGIC comme ayant une
IPEV certaine ou suspectée ont été inclus. Dans ce contexte d’infections séveéres ou le
diagnostic erroné doit étre évité, ceci nous permet d’obtenir une vision des différentes situations

cliniques et des prises en soins qui en résultent.
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Table 2 Critéres diagnostiques des IPEV

s . . . . . Biologiques /
Critéres | Cliniques / Chirurgicaux Radiologiques Microbiologiques
e Agent
e Pus confirmé en microbiologique
microscopie autour de la retrouvé sur la
rothése ou du sac - - " ¢ ¢
prothese ou du e Liquide péri-prothétique prothése explantée
anévrismal \ .
a la TDM plus de 3 mois
\ roe . e Agent
. \ apres ’implantation ; . .
¢ Exposition de la prothese microbiologique
- " . retrouvé a partir
-prothét 1 . .
e Développement d’une * %z;ﬁ)en protactique a :a d’un échantillon
] plus de 7 semaines . .
Majeurs fistule comme par N . peropératoire
L apres ’implantation
exemple : aorto-digestive
ou aorte bronchique . e Agent
d e Augmentation du volume m?crobiologique
e azeux péri-prothétique L .
e Prothése insérée dans un g peri-p) q retrouveé a partir
o . . sur plusieurs imageries , c .
site infecté comme par successives d’une aspiration
exemple : fistule, percutanée, guidée
anévrisme mycotique ou par radiologie, ou
pseudo-anévrisme infecté d’un liquide péri-
prothétique
e Aspect suspect
d’inflammation de
gaz/liquides/tissus mous
autour de la prothése
. s e e Bactériémie sans
e Expansion d’anévrisme autre source
e Caractéristiques cliniques ou formation de pseudo- évidente qu’une
locales d’une infection de anévrisme IPEV q
prothése comme par
exemple : érytheme, . Asp(?ct .s'u,spect en « Marqueurs
chaleur, gonflement, contiguité comme par . .
Mi coul 1 OS biologiques
meurs ecoulement purulent ou exemple : 1’épaississement d’inflammation
douleur focal de paroi digestive ou
. ) . . comme la CRP ou les
infection disco-vertébrale leucocvtes
e Fiévre > 38°C avec une ou ostéomyélite anorm};lement
IPEV comme cause la clevés avec comme
plus probable e Activité métabolique cause la plus
suspecte en 18F-FDG-
robable une IPEV
TEP/TDM ou P
hyperfixation en
scintigraphie aux
leucocytes radiomarqués
Légende de la Table 2 :

- TDM correspond a tomodensitométrie

- 18F-FDG-TEP/TDM correspond a Tomographie par émission de positons avec le 2-

désoxy-2-[fluorine-18]fluoro-D-glucose intégrée a la tomodensitométrie
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4. Prise en soins des IPEV

Apres la pose d’une prothése ou d’une endoprothése, I’infection peut donc étre une
complication séveére. Comme nous I’avons vu, en fonction du type d’implant, les IPEV
correspondent a un cadre nosologique trés hétérogene. Ceci rend leur diagnostic et leur prise en
soins complexes. En 1’absence d’essai randomisé contrdlé, il n’existe pas de données de haut
niveau de preuve sur lesquelles peuvent reposer la prise en soins de ces infections. Ceci est en
partie di a la difficulté de recruter un nombre suffisant de patients dans chacun des groupes
d’intérét des IPEV.37 Néanmoins, des sociétés savantes et des groupes de travail rassemblant
des praticiens expérimentés permettent de tracer les lignes directrices de la prise en soins.
Toutes ces recommandations mettent en exergue la chirurgie, qui constitue la pierre angulaire
de la prise en soins, associée a une antibiothérapie.®”? Ainsi, en 2015, des recommandations
¢tablies sur un consensus d’experts distingue deux situations différentes : la prise en soins

chirurgicale optimale et sous-optimale.’
4.1 Définition de la prise en soins chirurgicale optimale

La définition proposée de prise en soins chirurgicale optimale est I’excision de I’ensemble de
la prothése infectée et du tissu infecté environnant. Ainsi, afin d’étre considéré comme optimal,
le traitement doit donc correspondre au retrait de la prothése ou endoprothése infectée et au
débridement agressif du lit vasculaire concerné. En pratique, de nombreuses techniques
chirurgicales existent pour le traitement des IPEV. Le choix dépend du site anatomique touché,
du matériel concerné et du contexte clinique.? Nous pouvons diviser ces différentes techniques
en deux grandes catégories : remplacement in situ et remplacement extra-anatomique. D’aprés
les recommandations de la société européenne de chirurgie vasculaire, le remplacement in situ
correspond au retrait matériel infecté, au débridement agressif du lit vasculaire concerné et
d’une reconstruction au sein de ce site avec un matériau résistant a I’infection. A I’inverse, la
reconstruction extra-anatomique correspond a la reconstruction vasculaire en dehors du champ
infecté.?

Ainsi, grace a I’ablation du matériel inerte et des tissus environnants, le traitement chirurgical
optimal permet de diminuer 1’inoculum bactérien ou fongique et la problématique du biofilm.
Il s’agit donc du traitement chirurgical de choix pour le traitement des IPEV. Toutefois, le
traitement dit optimal n’est pas toujours réalisable, et dans ce cas, nous parlons de chirurgie

sous-optimale.
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4.2 Prise en soins chirurgicale sous-optimale

4.2.1 Définition de la prise en soins chirurgicale sous-

optimale

La chirurgie sous-optimale est définie comme : toute ou une partie de la prothése ou
endoprothése infectée laissée en place.” Au sein de ce regroupement dit sous-optimal, nous

différencions deux situations tres différentes :

- Les patients ayant été opérés avec une chirurgie ne remplissant pas les critéres de

chirurgie optimale

- Les patients n’ayant pas eu de traitement chirurgical. Cette situation n’est pas

exceptionnelle puisqu’elle concerne environ 14% des IPEV.38

Lorsque la chirurgie a eu lieu, il existe un grand nombre de techniques chirurgicales possibles

que nous pouvons regrouper en deux grandes catégories :

- La chirurgie avec ablation partielle du matériel avec ou sans débridement chirurgical

- La chirurgie avec rétention compléte. Il s’agit alors d’un débridement chirurgical sans

ablation de matériel inerte impliqué dans I’IPEV, la chirurgie est dite conservatrice.

Les patients pris en soins avec une chirurgie sous-optimale correspondent a la population
d’intérét de notre étude. Au-dela de la terminologie que nous décrivons ici, les termes de
traitement chirurgicaux dits de préservation ou semi-conservateur désignent tous une prise en
soins chirurgicale dite sous-optimale.>*% La multiplicité de ces termes est le reflet du grand

nombre de situations qu’ils décrivent.
4.2.2 Prise en soins sous-optimale : un groupe hétérogene
Les situations couvertes par cette définition de chirurgie sous-optimale sont trés nombreuses et

polymorphes. Pour illustrer ceci, nous prenons ici deux situations tres différentes au sein du

groupe sous-optimal :
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- IPEV traitée par ablation quasi compléte d’une prothése avec rétention uniquement d’1

centimetre de matériel a distance du foyer d’infection

- Absence de chirurgie pour une IPEV consécutive a une endoprothése déployée dans un

anévrisme mycotique.

La premiére situation décrite semble trés proche du groupe optimal, tandis que la seconde en

semble beaucoup plus €loignée.

4.2.3 Limites du classement rétrospectif

Au-dela des exemples décrits plus haut, des situations de prise en soins semblant proches
peuvent étre catégorisées de facon différente. Prenons donc deux situations que nous classons

différemment :

- Une IPEV consécutive a une endoprothése déployée dans un anévrisme mycotique sans

traitement chirurgical au décours est classée prise en soins chirurgicale sous-optimale

- Le remplacement complet d’une prothése in situ par une autre prothese, est classé prise

en soins chirurgicale optimale.

Le premier exemple correspond a une endoprothése déployée en milieu septique, et le second
exemple correspond a une prothése posée dans un milieu préalablement septique débridé
chirurgicalement. Ici, la seule différence réside dans le débridement chirurgical réalisé avant le

remplacement in situ de la prothése.

Cependant, notre étude est une étude rétrospective dans laquelle le classement dans le groupe
optimal et sous-optimal se fait a posteriori avec des informations recueillies dans les dossiers
médicaux. La notion de débridement lors du bloc opératoire n’est pas toujours disponible dans
les comptes rendus opératoires. Ceci est en grande partie di au fait que le débridement fasse
partie intégrante de la définition de certaines techniques de remplacement lors d’IPEV. Afin de
se rapprocher de la terminologie utilisée en pratique clinique nous considérons la notion
« d’ablation de la totalit¢ du matériel » retrouvée dans les dossiers comme suffisante pour

classer un dossier comme faisant partie du groupe chirurgical optimal. Ainsi, nous définissons
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donc comme prise en soins chirurgicale optimale : 1’ablation de I’ensemble tissu-substitut
vasculaire infecté (contenant prothése ou endoprothése infectée et tissus environnants) ou
I’ablation compléte de la prothése ou endoprothése. Le groupe chirurgical sous-optimal serait

donc, par soustraction, tout le reste.

Si la chirurgie est centrale, les situations peuvent aller de son absence jusqu’a l’ablation
complete de la prothese ou de 1’endoprothése — qui correspond a la prise en soins chirurgicale
optimale. Les autres cas de figures correspondent au groupe de prise en soins chirurgicaux dit
sous-optimal. Le traitement anti-infectieux des IPEV, tel que décrit dans les recommandations
nationales et internationales, dépend du caractére optimal ou sous-optimal de la stratégie

chirurgicale.

4.3 Recommandations de prise en soins nationales et

internationales

A TD’échelle nationale, en 2019, la Société¢ de Pathologie Infectieuse de Langue Francaise
(SPILF) a publié un accord d’experts sur les thérapeutiques anti-infectieuses des IPEV,® tandis
qu’a I’échelle européenne, paraissent des recommandations en 2020.> Néanmoins, il n’existe
pas de protocole de prise en soins standardis¢ pour toutes les situations d’IPEV qu’il est possible
de rencontrer en pratique clinique. C’est pourquoi, tous les documents de référence que nous
avons cités plus haut, mettent en évidence une notion centrale : I’approche de la prise en soins
des IPEV doit étre multidisciplinaire.®”- En outre, un travail réalisé au CHU de Rouen a permis
d’objectiver une amélioration dans la prise en soins des patients ayant une IPEV apres la mise

en place de réunion de concertation pluridisciplinaire.”

Cette prise en soins multidisciplinaire consiste donc a la décision des modalités de la
thérapeutique anti-infectieuse avec deux temporalités : la période pré-opératoire et post-

opératoire.

4.3.1 Période pré-opératoire
L’utilisation des thérapeutiques antifongiques étant plus rare, nous parlerons dans cette partie
d’antibiothérapie pour désigner les thérapeutiques anti-infectieuses. Par ailleurs,

I’antibiothérapie est dite probabiliste ou empirique lorsque I'IPEV n’est pas encore

documentée : cette situation est fréquente en pré-opératoire. Or, [’utilisation d’une
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antibiothérapie empirique en pré-opératoire peut fausser les résultats microbiologiques des
prélevements chirurgicaux. Il est donc recommandé de limiter ['utilisation d’une
antibiothérapie probabiliste aux cas d’IPEV pour lesquels il ne semble pas raisonnable

d’attendre les résultats des prélévements per-opératoires. Ces situations incluent :

- le sepsis anciennement catégorisé comme sévere

- le choc septique

- les cas ou les signes cliniques et/ou radiologiques indiquent une complication
mécanique d’origine infectieuse - comme une rupture anévrismale ou une désunion

anastomotique.’

Dans ces cas, une adaptation de I’antibiothérapie est nécessaire apres réception des résultats
microbiologiques des prélévements per-opératoires, des hémocultures ou de ponctions
percutanées. Qu’il s’agisse d’antibiothérapie probabiliste ou documentée, la gravité potentielle
des IPEV, I’association fréquente a une bactériémie et la problématique d’infection en biofilm
sont des arguments en faveur d’une administration par voie intraveineuse avec des doses
élevées pendant au moins 10 a 14 jours.”® Ensuite, un relai par une antibiothérapie par voie

orale, si elle est possible, est envisageable jusqu’a la fin du traitement.

Cependant, qu’il s’agisse du travail proposé par la SPILF ou des recommandations

européennes, tous les experts s’accordent sur un point : la durée de 1’antibiothérapie dépend du

traitement chirurgical >3

4.3.2 En cas de prise en soins chirurgicale optimale

Avec ’ablation compléte des implants infectés, la prise en soins chirurgicale de I'IPEV est

classée comme étant optimale. Plusieurs cas de figures sont alors décrits :

- la prothése ou endoprothése n’est pas remplacée, la durée totale proposée de traitement

antibiotique est de 2 semaines

- la prothése ou endoprothese est remplacée par une autogreffe veineuse, la durée totale

de traitement proposée est de 4 semaines
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- la prothése ou endoprothése est remplacée par un autre type de substitut biologique ou

un substitut synthétique, la durée totale de traitement proposée est de 6 semaines.?

Ainsi, apres une prise en soins chirurgicale optimale, la durée totale de traitement antibiotique
d’une IPEV est de 2 a 6 semaines. Néanmoins, ce travail réalisé par la SPILF est paru avant les
résultats d’un article majeur de Bernard et al. sur la durée de traitement antibiotique des
infections sur prothése ostéo-articulaire. Il s’agit d’une étude randomisée qui n’a pas permis de
démontrer la non-infériorit¢ du traitement de 6 semaines versus 12 semaines
d’antibiothérapie.”® Or, les cadres nosologiques des IPEV et des infections sur prothése ostéo-
articulaire semblent proches puisqu’ils surviennent tous deux apres I’implantation chirurgicale
d’une prothése et que leur traitement est rendu complexe par la présence de biofilm.® Dans ce
contexte, il semble souhaitable de proposer une durée totale de 12 semaines d’antibiothérapie
lorsque la prothése ou I’endoprothése est remplacée par un substitut autre qu’une autogreffe
veineuse. En effet, en I’absence d’étude randomisée prospective dans le domaine des IPEV,
I’évolution de la littérature scientifique dans le domaine des infections sur matériel peut
constituer un apport. Dans ce contexte d’incertitudes scientifiques concernant une pathologie
médico-chirurgicale complexe, on peut entrevoir ici DI’importance du caractére

multidisciplinaire de la prise en soins des IPEV.

Donc la durée de traitement des IPEV apres prise en soins chirurgicale optimale pourrait aller,
selon le type de remplacement de la prothése ou de I’endoprothése, de 2 semaines jusqu’a 12

semaines de traitement antibiotique.

4.3.3 En cas de prise en soins chirurgicale sous-optimale

Pour les cas d’IPEV avec prise en soins sous-optimale, de la méme fagon, il n’existe pas de
protocole standardisé. De plus, compte tenu de la rétention d’implants infectés et de la présence
de biofilm, la guérison a I’aide d’une antibiothérapie seule semble difficile a atteindre.” D’aprés
le document de la SPILF, ces cas doivent donc faire 1’objet d’un traitement antibiotique
prolongé de 12 semaines et d’une discussion multidisciplinaire autour de 1’introduction d’une

antibiothérapie suspensive.®
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Ainsi, la durée totale de traitement des IPEV avec prise en soins sous-optimale n’est pas connue.
Dans I’ensemble de ces cas, 'unique consensus scientifique est qu'une discussion doit avoir

lieu autour d’une antibiothérapie suspensive afin d’éviter une rechute de 1’infection.

4.4 Patients ayant bénéficié d’une prise en soins chirurgicale sous-

optimale

La durée totale de traitement antibiotique proposée varie de 2 a 12 semaines pour les IPEV
apres prise en soins chirurgicale optimale mais elle est inconnue lorsque la prise en soins
chirurgicale est sous-optimale. D’apres une étude réalisée au CHU de Brest, une chirurgie
optimale est réalisée dans 43% des cas d’IPEV, et ce, d’autant plus lorsque les patients sont
jeunes, lorsque la localisation n’est pas aortique et que I’année de diagnostic de 'IPEV est
récente (56% des patients avec chirurgie optimale apres 2013 versus 36% des patients avant
2013).38 Une des explications a ’augmentation des taux de chirurgie optimale avec les années
est I’amélioration des techniques chirurgicales et d’anesthésie. Ainsi, pour une part importante
pouvant attendre plus de la majorité des cas d’IPEV, la durée totale de 1’antibiothérapie n’est
pas connue et une discussion sur I’introduction d’une antibiothérapie suspensive doit avoir lieu.
Afin d’étayer cette discussion, la connaissance des facteurs pronostiques de ces IPEV aprées

prise en soins chirurgicale sous-optimale est nécessaire.

4.4.1 Facteurs pronostiques et évolutifs des patients ayant

bénéficié d’une chirurgie sous-optimale

Tout d’abord, I’absence de traitement chirurgical de I’'IPEV est un facteur prédictif de mortalité
avec un hazard ratio a 3,62 (intervalle de confiance a 95%, 1.17-11-24 ; p = 0.02).°! Ainsi, ces
situations de conservation de I’implant infecté sont associées a une mortalité plus élevée et
doivent étre limitées a des patients qui ne sont pas en mesure de bénéficier de ’ablation
compléte de la prothése ou de I’endoprothese infectée. Cependant, une méta-analyse réalisée
en 2020 par Batt et a/l. concernant les IPEV de 1’aorte abdominale, conclut a une mortalité a 1
an du traitement chirurgical plus ¢élevée dans le groupe aprés chirurgie optimale
comparativement a ceux ayant bénéficié d’une rétention partielle du matériel infecté.
Néanmoins, cette diminution de la mortalité postopératoire se fait au prix d’un taux de rechute
infectieuse plus importante dans le groupe chirurgie partielle.®® Ainsi, dans certains cas choisis,
la rétention compléte ou partielle du matériel avec ou sans débridement des tissus infectés peut

étre une stratégie de traitement acceptable.?
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4.4.2 Proposition de groupes de patients ayant bénéficié

d’une chirurgie sous-optimale

L’hypothese exprimée ici est donc que I’évolution des patients soit différente en fonction des
différents types de traitements chirurgicaux sous-optimaux. A notre connaissance, aucune étude
dans la littérature des IPEV n’a proposé un regroupement des patients aprés chirurgie sous-
optimale toutes localisations confondues.

De facon intuitive, les patients n’ayant pas eu de chirurgie constituent un premier groupe.
Ensuite, il y a tous les cas avec rétention compléte du matériel pour lesquels un débridement a
I’interface prothése ou endoprothése/tissus péri-prothétique a été réalisé. Dans la littérature des
infections de prothése de genou ou de hanche, il existe un consensus scientifique international
autour de I’avantage thérapeutique conféré par un débridement lorsqu’il est réalisé¢ dans les 4
semaines du début des symptdmes.®> Ainsi, nous distinguerons deux groupes supplémentaires,
ceux pour lesquels le débridement a été réalisé précocement, soit dans les 4 semaines apres la
pose du matériel ou du début des symptomes et ceux pour lesquels cette chirurgie a été réalisée
au-dela de ce délai.

Enfin, le dernier groupe sera constitué¢ de tous les cas d’ablation partielle du matériel concerné
par I'IPEV, qu’elle soit ou non associé¢ a un débridement. Voici les différents groupes de

chirurgies sous-optimales que nous pouvons distinguer :

Absence de réalisation de chirurgie avec débridement a I’interface protheése ou

endoprothese/tissus péri-prothétiques

- Chirurgie avec rétention compléte de I'implant infecté et débridement précoce < 4

semaines

- Chirurgie avec rétention compléte de I’implant infecté¢ et un débridement tardif >4

semaines

- Chirurgie avec ablation partielle de I’'implant infecté.
Les facteurs pronostiques et 1’évolution des patients de ces différents groupes sont mal connus.
En I’absence de ces données, il est actuellement recommandé pour tous ces patients de discuter

de I'utilisation d’une antibiothérapie suspensive.
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4.5 Antibiothérapie suspensive

Parmi I’hétérogénéité des patients apres un traitement chirurgical sous-optimal, la constante est
donc I’antibiothérapie suspensive, également appelée antibiothérapie suppressive. Peu d’études

s’intéressent a cette modalité d’antibiothérapie dans le traitement des IPEV.

En 2015, dans le travail du GRIP, I’antibiothérapie suspensive est définie comme celle qui
suivra une période d’au moins 6 semaines d’antibiothérapie intensive. Celle-ci doit étre décidée
de facon multidisciplinaire, elle doit étre facile a administrer (par voie orale), bien tolérée et
réalisable en monothérapie.” Néanmoins, depuis 1’étude de Bernard et al. dans le domaine des
infections ostéo-articulaires, la durée de I’antibiothérapie intensive peut aller jusqu’a 12
semaines. Ainsi le traitement des IPEV apres chirurgie sous optimale se divise ici en deux

parties :

- D’antibiothérapie intensive dont la durée proposée est de 6 a 12 semaines

- puis la discussion d’une antibiothérapie suspensive poursuivie au long cours.

L’antibiothérapie suspensive n’est pas introduite pour tous les patients aprés chirurgie sous-
optimale, ceci du fait des préférences d’utilisation citées plus haut, mais également du prérequis
d’obtention de documentation microbiologique. Pour I’illustrer, nous pouvons nous appuyer
sur les résultats d’une étude réalisée au CHU de Rouen dans le cadre d’un travail de thése. Au
total, 45 patients ayant une IPEV avaient été inclus, et parmi eux, 37 ont eu une stratégie
chirurgicale sous-optimale mais 10 seulement ont recu une antibiothérapie suspensive. Ceci
peut en partie étre expliqué par le fait que seuls 30 patients sur 45 avaient eu une documentation
microbiologique monomicrobienne. Une autre variable explicative pourrait étre le fait que les
patients décédent trop précocement pour qu’une antibiothérapie suspensive puisse étre
introduite. En effet, dans cette étude, le taux de mortalité s’¢élevait a 13% a 3 mois du diagnostic
de ’'IPEV.?? De la méme fagon, dans 1’étude de Coste et al, les patients ayant regu une chirurgie
sous optimale correspondaient a 57,1% des IPEV et seulement 7,1% des IPEV ont recu une
antibiothérapie suspensive.®

De fagon générale, le traitement suspensif est utilis¢ afin de diminuer le risque de rechute
lorsque le matériel infecté n’a pas été complétement retiré. Si la prescription de ce traitement
doit étre discutée apres I’antibiothérapie intensive pour toute IPEV avec stratégie chirurgicale

sous-optimale, son utilisation n’est pas toujours retenue.
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4.6 Conclusion

Les IPEV sont des infections grevées d’une mortalité pouvant étre élevée. Pour autant, il s’agit
d’un vaste cadre nosologique englobant divers montages chirurgicaux, localisations, et
présentations cliniques variées. Désormais, le diagnostic de certitude s’appuie sur les critéres
MAGIC. Le traitement optimal repose sur I’ablation compléte du matériel, associée a une
antibiothérapie adaptée. Toutefois, la rétention de matériel est observée dans plus de la moitié
des cas.®® Cette stratégie chirurgicale, qualifiée de sous-optimale, correspond a un continuum
allant de 1’absence de toute chirurgie jusqu’au retrait quasi complet du matériel infecté. Ces
différentes approches forment donc un groupe de patients hétérogénes vis-a-vis du risque
théorique d’échec thérapeutique. Ces cas doivent faire 1’objet d’une approche multidisciplinaire
pour discuter de I’introduction d’une antibiothérapie suspensive. Actuellement, il n’existe pas
de données permettant d’individualiser le devenir des patients au sein du groupe sous-optimal.
Ainsi, une meilleure compréhension des éléments pronostiques de ces patients pourrait
contribuer a améliorer leur traitement, tant en ce qui concerne la décision du niveau de soin

chirurgical que la prescription d’une antibiothérapie suspensive.

5. Objectifs de I’étude

L’objectif principal de cette étude est de décrire et d’identifier des facteurs pronostiques des
patients ayant recu un traitement chirurgical sous optimal pour une infection de prothése ou

d’endoprothése vasculaire.
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Prognostic Factors in Patients Treated for
Vascular Graft and Endograft Infections
With Suboptimal Surgical Management: a
Bicentric Retrospective Cohort Study
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Abstract

Background: Vascular graft and endograft infections (VEGI) have high morbidity and
mortality. Suboptimal surgical management includes patients for whom long-term suppressive
antimicrobial therapy (SAT) is recommended. Due to limited data, current guidelines do not
stratify VEGI management for these patients. This study aims to describe outcomes and

prognostic factors in VEGI patients treated with suboptimal surgery.

Methods: A bicentric, retrospective study was conducted from August 2018 to December 2022
at two referral centers. VEGI diagnoses followed Management of Aortic Graft Infection
Collaboration criteria. Four surgical strategies were assessed: no surgery or debridement, partial
retention, early (<4 weeks) debridement, antibiotics and implant retention (DAIR), and late

DAIR. The primary outcome was a composite of 1-year all-cause mortality or relapse.

Results: Of 113 patients (mean age 67.8 £ 11.8 years; 19.5% female), 77% had a definitive
VEGI diagnosis. Early DAIR was the most common strategy (31%). Monomicrobial
documentation was retrieved in 60.2% of cases, with Staphylococcus aureus present in 31.9%.
At 1-year follow-up, 28.3% of patients experienced death or relapse: 19 died, and 13 relapsed.
SAT was used in 18.6% of cases. The probabilities of survival without relapse were 59%
(CI95%, 36-76%) for patients without surgery or material debridement and 79% (CI195%, 62-
90%) for early DAIR, with no statistical differences between groups.

Conclusion: Early DAIR without SAT showed the most favorable prognosis, though further

studies are needed to stratify patients within this suboptimal group.

Keywords. vascular graft and endograft infections; suboptimal surgical treatment; DAIR
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1. Introduction

Vascular graft and endograft infections (VEGI) are serious and dreaded complications,
associated with substantial morbidity and a high mortality rate, ranging from 20 to 35% at one-
year.”’#3 The incidence of VEGI varies between 0.5 to 5%, depending on the graft’s anatomical
location.! Clinically, VEGI presents with a wide range of symptoms, often complicating
diagnosis and treatment. Additionally, like other infections involving foreign materials, VEGI
is a biofilm-associated infection, which significantly raises the risk of therapeutic failure.® As a
result, its management requires a multidisciplinary approach, as outlined in European and
American guidelines.®? The Management of Aortic Graft Infection Collaboration (MAGIC) has
developed diagnosis criteria to facilitate early identification and management of these
infections.*>

The optimal treatment for VEGI involves complete removal of the infected vascular graft or
endograft, combined with aggressive debridement of arterial bed and targeted antibiotic
therapy.> However, this is achieved in fewer than half of cases due to the complexity of the
surgery or patient comorbidities.®® In such instances, the surgical strategy is considered
suboptimal, and long-term suppressive antimicrobial therapy (SAT) is often recommended.’
This suboptimal group, however, is heterogeneous, encompassing a wide spectrum of
treatments ranging from no surgery to semi-conservative approaches.’* Patient outcomes within
the suboptimal group can vary significantly. Prognostic factors that affect outcomes after
conservative treatment for aortic vascular graft infection include malnutrition, hemorrhagic
shock, aorto-digestive fistula, fungal co-infection and the presence of resistant
microorganisms.®! Data on outcomes for VEGI treated with suboptimal strategies — considering
the combination of surgical management, antimicrobial therapy and timing — remain scarce. As
a result, current guidelines do not stratify the management of VEGI in patients who are unable
to undergo radical surgical treatment.

In this context, our study aims to describe the outcomes of patients with VEGI treated using
suboptimal surgical strategies. Additionally, we seek to analyze these outcomes based on the
various medical and surgical management approaches, focusing on identifying prognostic

factors in patients who underwent suboptimal treatment for VEGI.
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2. Methods
2.1 Study setting and design

This retrospective cohort study was conducted at two referral centers in France: Center 1 and
Center 2, which are 1900- and 2500-bed teaching hospitals, respectively. The inclusion criteria
were: 1) adult patients (> 18 years) with a suspected or definite diagnosis of VEGI treated from
from August 2018 to December 2022 and ii) suboptimal surgical management of VEGI.
Patients were excluded if they met any of the following criteria: optimal surgical management,
infection of hemodialysis vascular access, coronary site infection, VEGI associated with a
suspected or definite endocarditis, VEGI due to mycobacteria or Q fever, absence of follow-up
within one year of starting antibiotic therapy, or if the vascular graft episode included in the

study period was not the index infection episode (i.e. first or following relapses).

2.2 Study definitions

The diagnosis of suspected or definite VEGI was based on the MAGIC criteria.*> Infection
sites were classified into three categories: intracavitary (within the thoracic or abdominal
cavities), extracavitary suprainguinal (outside the thoracic and abdominal cavities, above the
groin), and extracavitary infrainguinal (outside the thoracic and abdominal cavities, below the
groin).

Suboptimal surgical management was defined as no surgery performed or total/partial retention
of the vascular graft with or without debridement. Optimal surgical management was defined
as the complete excision of the infected graft or endograft, along with the surrounding infected
tissue.

Intensive anti-infective therapy was defined as treatment aimed at controlling the infection for
a defined duration, while SAT was administered following intensive therapy and over an
extended period to prevent relapse.’

In accordance with prosthetic joint infections (PJI) guidelines, surgical management was
defined as debridement, antibiotics and implant retention (DAIR) when aggressive excision of
the surrounding infected tissue was performed without removal (total or partial) of the graft.”?
DAIR was classified as early if performed within 4 weeks of implant insertion or symptom
onset, and as late if performed after 4 weeks. Partial retention was defined as partial removal of

the vascular or endovascular graft, with or without debridement. Finally, four surgical strategies
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were identified: no surgery or surgery without any debridement or graft removal, partial

retention, early DAIR, and late DAIR.

2.3 Data collection

We conducted a patient search in the Normandy health data warehouse EDSaN (Entrep6t de
Données de Santé Normand) for Center 1, and in the hospital data warehouse, eHop (Entrep6t
de données Hospitalier), for Center 2. The search was performed using keywords "vascular
graft infection" to identify patients hospitalized between 2018 and 2022. Then, we reviewed
medical records to assess inclusion and exclusion criteria.

The following data were collected: demographic information; status of hypertension; smoking;
chronic alcoholism; dyslipidemia; chronic kidney disease (defined as glomerular filtration rate
less than 60 mL/min/1.73 m? using the CKD-EPI equation); diabetes mellitus; heart failure;
coronary artery disease; lung disease; stroke; immunodepression [including transplantation,
chemotherapy, immunotherapy, corticosteroid therapy > 4 weeks and > 20 mg/day], presence
of solids tumors or hematologic malignancies; Charlson comorbidity index;” indication for
graft or endograft implantation; surgical procedure used (open or endovascular surgery); graft
or endograft surgery rank (primary, redux or superior); infection site (suprainguinal
intracavitary, infrainguinal, suprainguinal extracavitary); material category (endoprosthesis,
patch, bypass or stent); type of graft substitute (synthetic or biologic); time to infection onset
(from the onset of initial symptoms to the initiation of antibiotics); physiopathology
(intraoperative or post-operative contamination, bacteriemia, other contiguity mechanisms, or
after a non-implant procedure or surgery); clinical presentation (fever, local signs, general
signs, hemorrhagic shock, septic shock, graft or endograft rupture, fistula, or thrombosis),
biological data (maximal C-reactive protein level, maximum white blood cell count, albumin
levels); microbiological results (blood cultures status before antibiotic therapy, positive blood
culture, pathogens identified, and their antibiotic resistance profiles); and management
strategies (type of suboptimal surgery, presence of SAT). A national public registry recording
all deaths of French citizens was utilized in our study. We ensured that patients were followed

up for one year after the initiation of antibiotic therapy at one of the two study centers.
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2.4 Classification and outcomes

The primary outcome was a composite of 1-year post-treatment all-cause mortality or relapse,
defined as either a new surgical sample or blood culture positive for the same species (or
different species if the infection involved the same site), or the need for a new surgery due to
active infection. The secondary outcome was the description of relapse episodes during the
follow-up year. If multiple relapse episodes occurred during this period, only the first was
analyzed. If S. aureus and/or Enterobacterales were present during both the initial episode and
relapse, the acquisition of S. aureus resistance to methicillin or Enterobacterales producing

ESBL or resistant to carbapenems was assessed.

2.5 Ethical consideration

In accordance with French law, no patient consent was required for the collection and analysis
of retrospective and pseudonymized data. This study was approved by the Scientific and Ethical
Committee of the Rouen University Medical Center (number CSE2024-DA016).

2.6 Statistical analysis

Quantitative variables were expressed as mean and standard deviation or median and
interquartile range (IQR). Categorical data were reported as numbers and percentages. For
comparisons, the Chi-square test or Fisher’s exact test was used for qualitative variables, while
the Student 7 test or Mann-Whitney U test was applied for quantitative variables. A logistic
regression model was constructed with ‘death or relapse at one year’ as the dependent variable.
Explanatory variables were those that had a p-value < 0.05 in the univariate analysis. Survival
without the primary composite outcome was estimated using Kaplan-Meier curves, with 95%
confidence intervals (CI) calculated. The Log-Rank test could not be used for comparing
survival curves due to crossing curves. All statistical analyses were conducted using SAS

Enterprise Guide version 9.4 (SAS Institute, Cary, NC).
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3. Results

3.1Patient characteristics

During the period study, a total of 362 patients met the screening criteria. After applying
exclusion criteria, 113 patients were eligible for the study, with 78 from Center 1 and 35 from

Center 2 (Figure 7).

233 patients met screen 129 patients met screen
criteria in Center 1 criteria in Center 2

362 patients met screen
criteria

Exclusions (n=175) :

- Diagnostic outside of the scope study (n=89)

- VEGI due to mycobacteria or Q fever (n=3)

- Optimal surgical treatment (n=83)

187 patients with definite
and suspected VEGI

Exclusions (n=74) :

- Hospitalized or follow-up in
another study center/VEGI outside
the study period (n=39)

- No follow-up within one year of
starting antibiotic therapy (n=31)

113 patients met
eligibility criteria

- Relapse at time of inclusion (n=4)

Figure 8 Study flowchart

Patient characteristics are presented in Table 3. The mean age of the cohort was 67.8 + 11.8
years with 22 female patients (19.5%). The average Charlson comorbidity index was 5.9 + 2.5.
A total of 85 patients (75.2%) were either active smokers or had a history of smoking. The most
common infection site was suprainguinal intracavitary in 60.2% (68/113). A definitive
diagnosis of VEGI was established in 87 patients (77.0%). The median time from surgery to
infection onset was 29 days (IQR, 14-300). Fever occurred in 51 cases (45.1%) and 22 patients
(19.5%) required admission to the intensive care unit (ICU).

Blood cultures before antibiotic initialization were performed in 84 cases (74.3%).
Microbiological documentation was obtained through intraoperative sampling for 74 patients

65.5%), blood cultures in 29 patients (25.7%), radio-guided puncture in 5 patients (4.4%), and
( ), p ( ), g p p ( ),
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sampling from a secondary infectious site in 2 patients (1.8%). Monomicrobial documentation
was retrieved for 68 patients (60.2%). Staphylococcus aureus was identified in 31.9% (36/113)
of the patients, while Enterobacterales were detected in 30.1% (34/113).

Surgical intervention was performed in 83 patients (73.5%), with 3 undergoing procedures that
were not aimed at treating VEGI, as no debridement or material removal was involved.
Macroscopic signs of infection were observed in 83.8% (67/80) of patients during surgery for
VEGI treatment. The most common surgical management was early DAIR in 31.0% (35/113)
of patients. This was followed by no surgery or material debridement/removal in 29.2%
(33/113) of patients, and partial retention in 22.1% (25/113). Surgical coverage of the inguinal
vessels with tissue flaps was employed in 18 cases (22.5%). Suppressive antimicrobial therapy

was administered in 21 cases (18.6%).
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Table 3 Baselines characteristics of patients treated for vascular graft or endograft
infections with suboptimal surgical treatment

Patient characteristics

Graft/endograft characteristics

(Continued)




Table 3 (Continued)

Surgical status
Surgical technique
Open surgery

Endovascular
surgery

Graft or endograft surgery
rank

1

2 or more

72 (88.9)

9 (11.1)

55 (67.9)
26 (32.1)

26 (81.3)

6 (18.8)

23 (71.9)
9 (28.1)

98 (86.7)

15 (13.3)

78 (69.0)
35 (31.0)

.3563

.6806

Material category
Bypass
Endoprosthesis
Stent
Patch

62 (76.5)
9 (11.1)
6 (7.4)
4(5.0)

22 (68.8)
6 (18.7)
3 (9.4)

1 (3.1

84 (74.3)
15 (13.3)

9 (8.0)
5(4.4)

.6942

Infection characteristics

Time to infection onset

Time from initial surgery,
days, median [IQR]

Time from initial surgery to

infection < 4 weeks

Time since symptoms onset,

days, median [IQR]

31[14;924]

37 (45.7)

188 ; 33]

21[11;59]

18 (56.3)

20.5[10; 42]

29 [14 ; 300]

55 (48.7)

18[9 ;37]

(Continued)

.1580

3111

5879



Table 3 (Continued)

Clinical presentation
Fever
Local signs
General signs
Hemorrhagic shock
Septic shock
Graft or endograft rupture
Fistula
Thrombosis

Microbiology

Blood cultures before
antibiotic therapy

Positive blood cultures

Documentation
Monomicrobial
Polymicrobial

None

38 (46.9)
54 (66.7)
33 (40.7)
3(3.7)
7 (8.6)
2(2.5)
3(3.7)
26 (32.1)

63 (77.8)

33 (52.4)
48 (59.3)

31(38.3)
2(2.5)

73

13 (40.6)
21 (65.6)
14 (43.8)
0 (0)

6 (18.8)
2(6.3)

8 (25.0)
13 (40.6)

21 (65.6)

14 (66.7)

20 (62.5)
11 (34.4)
1 3.1

51(45.1)
75 (66.4)
47 (41.6)
3(2.7)
13 (11.5)
4(3.5)
11 9.7)
39 (34.5)

84 (74.3)
47 (56.0)
68 (60.2)
42 (37.2)

3(2.7)

(Continued)

.5450
9159
7700
5572
.1876
3176
0017
.3904

1827

2534

7512
.6994
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Table 3 (Continued)

Pathogens identified

Staphylococcus
aureus

Enterobacterales

Enterococci and or
streptococci

CoNS
Anaerobes

Pseudomonas
aeruginosa

Others
Candida spp
Antimicrobial resistance

ESBL-producing
Enterobacterales

MRSA

Carbapenem-
resistant
Enterobacterales

Type of suboptimal surgery
Early DAIR

No surgery / surgery
without excision or
debridement

Partial retention
Late DAIR

Suppressive antimicrobial therapy

26 (32.1)

22(27.2)
26 (32.1)

19 (23.5)
10 (12.3)

4 (4.9)

2(2.5)
1(1.2)

1(1.2)

1(1.2)

28 (34.6)

21 (25.9)

18 (22.2)
14 (17.3)
15 (18.5)

10 (31.3)

12 (37.5)
5(15.6)

6 (18.8)
6 (18.8)

2(6.3)

2(6.3)
2(6.3)

3(9.4)

0(0)

7(21.9)

12 (37.5)

7(21.9)
6 (18.8)
6 (18.8)

Data are presented as number (%) unless otherwise mentioned.
Abbreviations: IQR: interquartile range ; BMI: body mass index ; SD: standard deviation ; CCI:
Charlson comorbidity index ; CRP: C-reactive protein ; CoNS: coagulase-negative staphylococci ;
MRSA: Methicillin resistant Staphylococcus aureus ; ESBL: extended-spectrum beta-lactamase ;

DAIR: debridement antibiotics and implant retention

3.2 Antibiotic usage characteristics

36 (31.9)

34 (30.1)
31(27.4)

25(22.1)
16 (14.2)

6(5.3)

4(3.5)
3(2.7)

4(3.5)

1(0.9)

35(31.0)

33 (29.2)

25 (22.1)
20 (17.7)
21 (18.6)

.9305

.2803

.0770

5871
3824

3176
.1928

0.0680

.1886

2228

.9680
.8540
9773

Preoperative antibiotic therapy was initiated in 39.8% (33/83) of patients, with positive blood
cultures cited as the justification in 51.5% (17/33) of cases and sepsis in 21.2% (7/33). The



median duration of intensive antibiotic therapy was 84 days (IQR: 48-91). Among the 21
patients receiving SAT, 10 (47.6%) underwent bacterial inoculum reduction through surgery or
radiological drainage prior to SAT initiation. One patient (4.8%) received dual therapy, and 13
patients (61.9%) remained on treatment at the 1-year follow-up.

Table 4 Antibiotic usage characteristics

Rationale for preoperative antibiotic in n =61 n=22 n =83
patients undergoing surgery

Intensive antibiotic therapy n=_81 n=232 n=113

Suppressive antimicrobial therapy n=15 n==6 n=21

Antibiotic treatment type
Cotrimoxazole 6 (40.0) 1(16.7) 7(33.3) .6126
Doxycycline 3(20.0) 2(33.3) 5(23.8) 5975
Amoxicillin 2(13.3) 2(33.3) 4 (19.0) .5439
Cephalosporin 2 (13.3) 1(16.7) 3(14.3) 1
Fluoroquinolone 2(13.3) 0(0) 2(9.5) 1
Trimethoprim 1(6.7) 0(0) 1(4.8) 1
Dual therapy 1(6.7) 0(0) 1(4.8) 1

Data are presented as number (%) unless otherwise mentioned.
Abbreviations: IQR: interquartile range ; SD: standard deviation.
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3.3 Primary outcome

A total of 32 out of 113 patients (28.3%) experienced either death or relapse at the 1-year
follow-up. Of these, 19 patients died (2 of whom relapsed before death) and 13 patients
experienced relapse. The first relapse occurred 23 days after initiating antibiotic therapy, with
a total of 3 relapses occurring during intensive antibiotic treatment. In the univariate analysis,
factors significantly associated with death or relapse at 1- year included female gender (p =
0.0023), duration of intensive antibiotic therapy (p = 0.0135) and the presence of a fistula
between the vascular graft or endograft and the digestive or urinary tract (p = 0.0017). The
absence of antifungal treatment in the presence of a digestive fistula was also associated with
death or relapse at 1-year (p = 0.0068), occurring in 1 patient in the no-relapse/no-death group
(1.2%) compared to 5 patients (15.6%) in the death or relapse group. In the logic regression
model (Table 5), the following factors were independently associated with 1-year mortality or
relapse: male gender (odds ratio [OR] 0.16, CI 95% 0.04-0.61, p=0.0074), hypertension (OR
0.23, CI 95% 0.06-0.88, p=0.0322), chronic alcoholism (OR 0.25, CI 95% 0.06-0.96,
p=0.0440), time from initial surgery to infection of less than 4 weeks (OR 5.19, CI 95% 1.30-
20.71, p=0.0198), cases documented with enterococci and/or streptococci (OR 0.19, CI 95%
0.04-0.99, p=0.0482) and Charlson comorbidity index (OR for each additional point 1.37, CI
95% 1.02-1.85, p=0.0381).
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Table 5 Logistic regression model of primary composite outcome

OR [CI95%] p value

Microbiology
Blood cultures before antibiotic 0.26 [0.07 : 1.03] 0554
therapy
Enterococci and or streptococci 0.19 [0.04 ; 0.99] 0482

Surgical strategy

Time from initial surgery to

infection < 4 weeks 5.19 [1.30;20.71] .0198
Type of suboptimal surgery
Early DAIR 1
No surgery / surgery
without excision or 3.87 [0.68 ; 22.06] 9159
debridement
Partial retention 9.00 [1.23;66.10] A112
Late DAIR 5.08 [0.73 ; 35.30] .5679

Abbreviations: OR: odds ratio ; CI: confidence interval ; DAIR : debridement antibiotics and implant
retention

The probability of survival without the primary composite outcome was 72% (95% CI: 62-
79%) (Figure 8). During the first 90 days of follow-up, 19 of 32 patients (59.4%) experienced
either death or relapse. Survival probabilities without the primary composite outcome did not

differ significantly between surgical management groups: 64% (CI95%, 45-77%) in the no
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surgery or debridement/removal group, 70% (CI195%, 45-85%) in the late DAIR group, 72%
(CI95%, 50-85%) in the partial retention group, and 80% (CI95%, 63-90%) in the early DAIR
group (Figure 9).

For patients receiving SAT, survival without the primary composite outcome was 71% (C195%,
47-86%), compared to 72% (CI95%, 61-80%) for those not receiving SAT (Figure 10). Based
on surgical and medical strategies, the probabilities of survival without relapse were as follows:
59% (CI95%, 36-76%) for group without surgery or material debridement/excision and no
suppressive antimicrobial therapy, 67% (CI95%, 28-88%) for late DAIR or partial retention
and suppressive antimicrobial therapy, 72% (CI195%, 54-84%) for late DAIR or partial retention
and no suppressive antimicrobial therapy, 73% (CI95%, 37-90%) for no surgery or material
debridement/excision and suppressive antimicrobial therapy, and 79% (CI95%, 62-90%) for
early DAIR and no suppressive antimicrobial therapy (Figure 11).

1.0
0.8 k

0.6 1

0.4

Event probability at Day 365

0.2

0.0 1

Subjects at Risk [113 111 100 94 93 89 86 83 82 82 82 82 81
T T T T T T T T T T T T T

0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 365

Days since beginning of antibiotherapy

Figure 9 Kaplan-Meier plot of the probability of the primary composite outcome
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Figure 10 Kaplan-Meier of primary outcome according to suboptimal surgery type
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Figure 11 Kaplan-Meier of primary outcome according to the use of suppressive antibiotic
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Figure 12 Kaplan-Meier of primary outcome according to the medical/surgical strategy
adopted

3.4 Secondary outcomes

A total of 15 patients (13.3%) experienced a relapse during the one-year follow-up period,
including the two patients who died. The characteristics at the time of relapse are detailed in
Table 6. Fever was present in 3 patients (20.0%), while local signs of infection were observed
in 9 patients (60.0%). Microbiological documentation was absent in 4 cases (26.7%), and 5
cases (33.3%) were polymicrobial. S. aureus was identified as the causative agent in 2 relapses
(13.3%), while Enterobacterales were responsible in 4 relapses (26.7%). Surgical treatment for
2 patients (13.3%) involved the complete removal of the infected vascular graft or endogratft.
In 8 cases (53.3%), the microbiological findings were consistent with those from the initial
episode. One patient acquired an ESBL-producing strain, but there were no new acquisitions of
carbapenem-resistant Enterobacterales or methicillin-resistant S. aureus. Following the

relapse, SAT was initiated for 2 patients (13.3%).
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Table 6 Patients characteristics at relapse

Total n =15

Microbiology
Monomicrobial 6 (40)
Polymicrobial 5(33.3)
None 4(26.7)
Obtained by
Surgical samples 8(53.3)
Blood cultures 3 (20)
Pathogens identified
Enterobacterales 4(26.7)
Enterococci. and or 4(26.7)
streptococci
Others 3 (20.0)
Pseudomonas aeruginosa 2(13.3)
Staphylococcus aureus 2(13.3)
CoNS 2(13.3)
Anaerobes 0(0)
Candida spp 0(0)

Data are presented as number (%) unless otherwise mentioned.
Abbreviations: CoNS: coagulase-negative staphylococci.



4. Discussion

In this retrospective, bicentric study analyzing the outcomes and prognostic factors of 113
patients with VEGI treated using suboptimal surgery procedures, we observed that suboptimal
surgery encompasses a range of medico-surgical management strategies, each carrying varying
risks of mortality and failure. Although the differences were not statistically significant, VEGI
cases managed by early DAIR, without the use of SAT, had lower crude primary outcome rate
(21%). Additionally, SAT was infrequently employed, being used in only 18.6% of cases, and
was associated with a similar 1-year probability of mortality or failure when compared to

patients managed without SAT (29% versus 28%, not significant).

National and international guidelines for VEGI management recommend graft removal, as it
has been associated with better outcomes.®® However, in over half of the cases, graft removal
is not feasible, necessitating suboptimal surgical management. In our study, this approach was
linked to a l-year risk of death or treatment failure of 28% (95% CI: 21%-38%). These
outcomes was slightly more favorable than those reported in previous studies, where the all-
cause mortality rate at one year ranged from 30% to 42%.3'% This discrepancy may be
attributed to the fact that previous studies focused exclusively on aortic graft infection, an
independent factor known to increased VEGI-related mortality.?

When we analyzed primary outcome based on a combination of medical treatment, surgical
management, and timing, we found that survival probabilities without primary outcome varied
between groups from 59% (95% CI: 36%-76%) to 79% (62%-90%). Although these differences
were not statistically significant, the best outcomes were observed in patients treated with early
DAIR without SAT.

Few studies have specifically analyzed outcomes based on the type of suboptimal medico-
surgical management of VEGI. For the partial retention strategy, the 1-year mortality rate is
reported at 10.5% for abdominal aortic VEGI, while the rates for the DAIR strategy and the
antibiotic-only strategy are 15% and 22%, respectively, when considering all anatomical
locations.?® In the context of PJI, there is more robust evidence supporting the use of early
DAIR.”?%%7 Qur findings may provide a basis for considering early DAIR as a viable
alternative to SAT in VEGI management when graft removal is not feasible.

Despite guidelines recommending that SAT should be considered for all VEGI patients who do
not undergo optimal surgical treatment, in our cohort, it was prescribed in only 18.6% of cases

overall and 20.8% of eligible patients (21/101 patients alive at the end of intensive antibiotic
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therapy). These findings are consistent with previous studies, which report SAT usage in 11.2%
to 52.7% of patients managed with suboptimal surgical strategy.’!*® Several factors may
explain this variation, including a center effect, where the decision to initiate SAT depends on
the judgment of different experts at each center. Additionally, discrepancies may arise from
varying definitions of SAT — one study characterized it as lifelong administration, while another
considered it either lifelong or a prolonged treatment.

Kaplan-Meier curve analysis comparing SAT versus no SAT showed fewer events in the first
180 days, but there was no significant difference in the primary outcome at one year between
the two groups. Caradu et al. found an association between SAT and sepsis-free survival in
patients with VEGI for whom complete graft removal was initially contraindicated.®!
Additionally, studies on PJI suggest that SAT reduces treatment failure following DAIR.?
Authors have proposed guidelines for prescribing SAT post-DAIR, with key factors supporting
its use including: limited surgical options, recurrent PJI or previous treatment failure, infection
with difficult-to-treat pathogens (e.g., S. aureus, Pseudomonas aeruginosa, Candida), severe
immunosuppression, and arthroscopic rather than open DAIR. However, these studies included
all types of DAIR, regardless of the symptom duration prior to surgery.”®

For early acute PJI, a preoperative risk score has been developed to predict DAIR failure
incorporating factors such as chronic renal failure, liver cirrhosis, the index status of the implant
surgery, cemented prostheses, and a C-reactive protein level >115 mg/L.*® Assessing SAT
effectiveness remains challenging due to classification bias stemming from differences in
definitions and follow-up durations. Our data suggest that SAT may delay therapeutic failure
rather than prevent it. In clinical practice, continuing SAT beyond one-year should be carefully
considered weighing the risk of infection failure against the potential side effects. Some authors
recommend using nuclear imaging such as positron emission tomography-computed
tomography or white blood cell scintigraphy, to aid in the decision to continue or discontinue

SAT. Further studies are needed to evaluate the effectiveness of such strategies.!%

The main limitation of the study is its retrospective design, which introduces potential bias and
confounding factors. Biases may have arisen during the classification of VEGI cases or in the
documentation of relapses. However, in both centers, expert discussions were consistently
documented in medical records helping to mitigate these biases. Nevertheless, some biases may
still present. For instance, the multivariate model unexpectedly associated arterial hypertension
and chronic alcoholism with better one-year outcomes, which may be due to collinearity of

these factors with other variables, such as the underlying conditions that led to the need for the
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implant. A second limitation is the significant heterogeneity of the cohort, as the study compares
infections at various sites, each requiring different management strategies. For example, the
presence of an aorto-enteric fistula is linked to a poorer prognosis.®! However, our inclusion
and exclusion criteria allowed us to focus on cases where more than three-quarter of the
diagnoses were confirmed, enabling us to analyze VEGI outcomes with greater certainty. This
stratification of outcomes by different groups provides valuable insights that could have clinical

implications.

In conclusion, suboptimal surgery involves a range of medico-surgical management strategies,
each presenting varying risks of mortality and treatment failure. Although no statistically
significant differences were found, early DAIR without SAT appears to offer the most favorable
prognosis for patients undergoing suboptimal surgical approaches. However, larger and more
comprehensive studies are needed to further delineate the outcomes of different medical and

surgical strategies in the context of suboptimal surgical management for VEGI.
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Résumé :

Background: Vascular graft and endograft infections (VEGI) have high morbidity and mortality.
Suboptimal surgical management includes patients for whom long-term suppressive antimicrobial
therapy (SAT) is recommended. Due to limited data, current guidelines do not stratify VEGI
management for these patients. This study aims to describe outcomes and prognostic factors in VEGI
patients treated with suboptimal surgery.

Methods: A bicentric, retrospective study was conducted from August 2018 to December 2022 at two
referral centers. VEGI diagnoses followed Management of Aortic Graft Infection Collaboration
criteria. Four surgical strategies were assessed: no surgery or debridement, partial retention, early (<4
weeks) debridement, antibiotics and implant retention (DAIR), and late DAIR. The primary outcome
was a composite of 1-year all-cause mortality or relapse.

Results: Of 113 patients (mean age 67.8 £ 11.8 years; 19.5% female), 77% had a definitive VEGI
diagnosis. Early DAIR was the most common strategy (31%). Monomicrobial documentation was
retrieved in 60.2% of cases, with Staphylococcus aureus present in 31.9%. At 1-year follow-up, 28.3%
of patients experienced death or relapse: 19 died, and 13 relapsed. SAT was used in 18.6% of cases.
The probabilities of survival without relapse were 59% (C195%, 36-76%) for patients without surgery
or material debridement and 79% (CI195%, 62-90%) for early DAIR, with no statistical differences
between groups.

Conclusion: Early DAIR without SAT showed the most favorable prognosis, though further studies
are needed to stratify patients within this suboptimal group.
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