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« Augmentation de
I"utilisation de materiel
étranger pour une
population vieillissante

 Incidence IPV a5 ans
(Baddour LM et al., Circulation 2003
Valentine RJ., Sem Vasc Surg 2001)

— selon localisation
e Aorte abdo: <1%
* Aorto-fémorale: 1.5-
2%
e Plus distale: > 6%

e Mortalité et morbidité non
négligeable —> 50-60%

Background

Table 1. Clinical and Economic Consequences of Infections Associated with Surgical Implants.*
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Darouiche NEJM 2004

 Difficultés diagnostiques et théerapeutiques MAIS prise en charge
meédico-chirurgicale par equipes entrainees (Fitzgerald et al. JAC 2003)



sFacteurs de risque :

*Présence d’'inflammation et de Iésions tissulaires
ischémiques a l'interface

eIntégration « partielle » du matériel vasculaire malgré
imprégnation de « colles » permettant la libération de
facteurs de croissance FGF-1, VEGF mais favorisant la
thrombose et I'infection

Meddahi a et al. M/S 2004




Meddahi a et al.
M/S 2004

A= Stent métallique; B= Prothese en DACRON; C et D= en ME : recouvrement par
des polymeres et croissance in vivo de cellules endothéliales
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*Type de prothése:
*PTFe, DACRON < allo ou
autogreffe (turgut et al. )
e infractuosité ++, hydro-
phobie+/-, adhésion bactérienne +++/ IPOA
*Terrain:
*Artéres souvent athéromateuses
Situations thrombosantes
*Régime circulatoire
*Traumatisme lors de la chirurgie:

*Risque de desenthélisation lors d’utilisation
de dilatateurs

*Risque lors de I'implantation de la prothése
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«Contamination
—In situ lors de la chirurgie
—Par contiguité
—Lors d’'une bactériémie

een post-opératoire/ tardive

Bactérie en croissance rapide
(espace prothétique, hématome)

Bactéries avec biofilm

Conséquence clinique du biofilm:

*Bacteries ayant modifiée leurs propriétes
physico-chimiques

*Plus grande difficulté diagnostique

» Présence de bacteéries en phase quiescente
*Moins grande sensibilté aux antibiotiques



Formation du biofilm: 5 étapes
-

1. Adhésion
réversible

N Adhielan




Modeles expérimentaux IPV:
lapin/chien et Dacron surtout

— Etude des biomatériaux -> ePTFE jamais totalement
incorporee
 Dougherty et al. Rev Infect dis 1988.
 Bellon et al. Biomaterials 1995
 Medahi et al. Med & Sc 2004
— Tres peu d’études sur activités des ATB dans les IPV
« Bergamini et al. J surg res 1996
« Edmiston CE jr et al. Am J Surg 2006

— Role des modeles expérimentaux des IPOA



Change in Graft-Adherent Bacterial Biofilm Concentrations®

Antibiotic
concentration

Control (33) L MIC (34) 4= MIC (36) 16= MIC (35) G4 MIC (31)

Dacron-adherent Staphviococcus epidermidis

18 hr
Minocycline 0.9 + 0.6* —0.5 =04 05+ 0.7 —0.4 = 0.6 —08 +058
Cefazolin 1.0 = 1.0 0.1 = 1.5 08 x 13 —1.1 =15 —-1.9 =% 1.0%
Vancomycin 0.3=04 0.5 = 0.7 —-1.5 = 1.7 —06 = 1.3 —07 = 1.7
Rifampin 0.4 =04 —-03 % 1.5 —-1.2 + 1.2* 0.1 £ 0.3 —0.0 = 0.5

42 hr
Minocycline 0.6 = 0.7 —08 = 0.7 —-1.1 =0.78 —0.6 £ 0.7 —1.6 = 0.6%
Cefazolin 0.4 = 0.6 0.2 x028 —-06=x14 0.2 = 14" 32 1.07
Vancomycin 0.0==04 —0.7 = 1. —0.8 =+ 09 —1.0+=03 —1.4 = 0.5%
Rifampin -0.1 = 0.3 -0.3+x04 -2.0 = 1.57 0.5 = 0.1 04 = 03
Antibiotic

concentration Control (32) 1= MIC (33) 4= MIC (35) 162 MIC (34) 642 MIC (31)

Teflon-adherent 5. epidermidis

18 hr
Minocycline 1.5 = 0.6* —0.5 = 0.6* —0.9 + 0.5 —0.6 = 0.7 —08 =04
Cefazolin 1.2 0.8 0.1 = 1.5 0.7 = 1.6 —08 = 1.6 —-16=% 18
Vancomycin —0.0 = 0.4 0.3+ 1.0 08 = 1.8 —0.3 = 0.6 —1.0=05
Rifampin 04+ 1.1 08+ 1.1 —1.8+12" —0.1 =09 0.1 =05

42 hr
Minocycline 1.0 = 0.4* —09+04 —1.1 £ 0.5 —1.0 = 0.5 —1.3 = 0.9%
Cefazolin 1.3 £ 0.5 0.3 = 1.8 0.0 1.5 2.8 = 1.3* —-23 =07
Vancomycin 1.2 £ 0.4 01 = 1.5 0.1=x16 —-13=x19 —-22 0.7
Rifampin 0.7 =08 0.1 =09 -14 = 1.0* 0.3 +09 0.4 =06




Bergamini et al. J Surg Res 1996

 Aucun des ATB utilisés n’a permis I’éradication totale
des bactéries pour aucune des concentrations utilisées

* Des concentrations élevees sont nécessaires pour
décroitre la charge bactéerienne

* La charge bactérienne est dépendante du temps d’exposition
aux ATB (H48 > H18)

A 42h, la minocycline, céfazoline et vancomycine sont
efficaces pour des concentrations= 64 CMI
« Rifampicine est + efficace a H+4 -> Pb Souche Rif-R

o Résultats démontrés par Widmer et al (JID 1990) dans IPOA.



Edmiston CE et al. J Surg 2006

‘Objectifs de I'étude:

-Etude de l'activité de 6 ATB & J1.2.4 et J10
‘CMI et CMB
‘Etude en ME

-5 types de Staphylocoque
(4.5 log 10 CFU/ml)

*S. epidermidis RP-62A (Biofilm++)

*S. epidermidis M187spl11 (polysacharide/adhésion ++)
*S. epidermidis M187sn11 (PS/A négative)

-S epidermidis Sef141-98

-S. aureus ATCC 25923

-3 biomatériaux: KT en silicone, ePTFE, Dacron




Takle 1
MIC and MBC of sessile (adherent) staphylococcal isolates (pgfral.)

° SI | I cone: Drug/organiam Biomedical substmbes

Silicons eI'EFTE

Daptomycin
RP.624

*CMI similaires pour roa
Dapto, Rif, linezolid MI57203

Zef141-98
ATCT 25923
YWancomyoin

e Dacron et ePTFE: ML
Pl ET=n3
*CMI X 2-6
[ RP-62A (biofilm ++) et
M187spll (adhérence++) ]

= CMB X 2-8
[ RP-62A (biofilm ++) et
M187spll (adhérence++) |




Edmiston et al. J Surg 2006: Etude PTFE en ME

RP-62A inoculation. One to 2 cells can be seen in low -power field. Magnification 37 5x. () Adherence of a few cells of M187sn3 in v ANCOMY N ._'_-._"I'II|.||.'I at

da

. Magnification 4680x () Adherencz of MI18Tsn3 cells on surface of ePTEE in ceftriaxone-treated group at day 7 after inoculation.




Edmiston et al. J Surg 2006:
Etude PTFE

Microbial Recovery

» Eradication de la charge bactérienne
des J+2 en présence de Dapto, RIF,
WAD) M187sp11
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Edmiston et al. J Surg 2006: Etude Dacron en ME

L 1 Adberence of M1ETepll on VED Glament at | day after incculation in
calic () EH oif EI.: T I1I:|r1 ent in i.:|:i.- mycin-treated g rru|: at day 4 after inoculation o U n||n|. sbeence of
d-:.I.L H.:l...lurl ation 4000, (I Adherence of FPA2A o VED filament in « e ftrio cme-treate :I...r wp at day 2 after inccula u [l

Magrification 2340,




Edmiston et al. J Surg 2006:
Etude DACRON
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» Eradication bactérienne totale
des J+4 en présence de Dapto,
Rif, LZD

M187sp11

 Eradication partielle a J+10 pour
vancomycine, gentamicine et
ceftriaxone

Microbial Recovery
log,, cfu/em?

1 Day-2 Day-4

Fig. 6. Impact of selected antimicrobial agents on staphylococcal adherence to VED (N = 10). (A) RP62A. (B) MI187spl L. (C) M187sn3. (D) Sefl41-95.

(Ey ATCC 25923, CT = cefiriaxone; DP = daptomycin: GM = gentamicin: LZ = linezolid; RF = rifampin: ¥M = vancomycin.




Edmiston et al. J Surg 2006

 Activité bactéricide influencée par:

— La composition et la structure du materiel
vasculaire

— L’activité des différents antibiotiques
— La présence ou I'absence de biofilm

* Activité anti-adhérentielle
— Rifampicine ++
— Daptomycine +
— LZD +

 |dentification bactérienne, choix de I'antibiothérapie et
choix du matériel vasculaire = PRIMORDIAUX




|dentification bactérienne
primordiale

Prelevements fiables (intra-op +++, hemoc)
« Fistule: interprétation difficile

Avant toute prescription d’ATB
Prelevements multiples (> 3 ?)

Sur milieux standards + Rosenow
PCR, sonication : pas d’étude

Milieux de Rosenow

Laboratoire en alerte
e |nfection sur matériel

« A garder comme en cas de suspicion d’endocardite



Principes de I'antibiothérapie (1)

 Impossibilité de faire un pari microbiologique

— Utilisation immeédiatement apres les prélevements
Intra-op

— Antibiothérapie a large spectre, Bactericide, active
sur les bacteries en phase de croissance et sur les
bactéries quiescentes

— sur les Cocci a Gram positif (MRSA, S epi meéthi-R)
et sur les BGN +/- anaérobies

— En milieu de reanimation (risque de choc septique,
hémorragigue, complications rénales ++, ... Pont ao / inguinal

— Equipes multidisciplinaires entrainées



Principes de I'antibiothérapie (2)

 Relais apres documentation microbiologique?
— Pas de données sur laduree du TTT IV

— Minimum 6 semaines si homo/allogreffe ou
prothese

* Matériel avasculaire
 Modele d’endocardite sur prothese

 Action sur le biofilm par Molécules anti-
adhérentielles type Rifampicine,
Fluoroquinolones...

e Durée du Traitement ?
—Aucune étude randomisee
—6 mois sauf greffon veineux ( 3 semaines)
—A vie si prothese en place ?
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