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1. Introduction :

Le choix du matériel vasculaire adapté au traitement chirurgical des pathologies des artéres de
moyen et de petit calibre des membres inférieurs est un probléme majeur auquel le chirurgien
vasculaire est confronté régulierement. Les VS| autologues constituent le matériel de choix
pour la revascularisation chirurgicale artérielle sous inguinale des membres inférieurs[1].
Cependant ce matériel est absent ou de mauvaise qualité chez environ 45% des patients, en
particulier chez ceux présentant une ischémie critique[2][3]. Les pathologies artérielles des
membres inférieurs nécessitant une revascularisation chirurgicale par pontage sont
essentiellement de type occlusives ou anévrysmales. La prévalence des pathologies occlusives
varie de 4 % a 20 % selon les études et augmente avec I'age[4]. L'ischémie critique représente
le stade le plus grave des pathologies artérielles occlusives des membres inférieurs et sa
prévalence augmente avec I'age et concerne environ 2 a 5 % de ces patients[4]. Les pathologies
artérielles anévrysmales, en particulier celle au niveau poplité, touchent moins de 1% de Ila
population[5][6]. Plusieurs types de substituts ont été développés afin de remplacer les VSI
autologues. Parmi ces substituts, on retrouve les prothéses synthétiques en dacron ou en
polytetrafluoroethylene (PTFE), les xénogreffes d’origine bovine (les artéres carotides et la

veine mésentérique) ainsi que les allogreffes artérielles ou veineuses cryoconservées.

Les prothéses synthétiques (Dacron, PTFE) posent surtout un probleme pour les
revascularisations sous le genou du fait de leur mauvaise perméabilité a moyen et long terme
avec un taux de sauvetage de membre insuffisant mais aussi du fait d’un risque infectieux non
négligeable surtout chez les patients présentant des troubles trophiques dans le cadre d’une

ischémie critique du membre inférieur[7].

Les résultats des xénogreffes vasculaires d’origine bovine en terme de perméabilité et de
sauvetage de membre sont inférieurs aux prothéses synthétiques[8]. Ce matériel nettement
moins disponible que les prothéses synthétiques et leur longueur est souvent insuffisante pour
les revascularisations distales. Un taux élevé de dégénérescence anévrysmale (DA) a été

reporté dans certaines séries[9][10].

Les allogreffes artérielles cryoconservées constituent un trés bon substitut aux VSI autologues
mais posent surtout le probléeme de disponibilité puisqu’elles sont prélevées chez des donneurs

cadavériques lors des procédures de prélevement multiple d’organe[l11l]. Les allogreffes
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veineuses (AGV) cryoconservées prélevées lors des procédures de stripping pour les maladies
varigueuses ou sur des donneurs cadavériques montrent des résultats différents selon les
séries publiées mais qui restent néanmoins inférieurs aux pontages en VS| autologues[12]. Ces
vaisseaux cryoconservés sont résistants aux infections mais présentent comme principale

complication la DA.

Depuis les années 70, les AGV conservées a 4°C dans du sérum physiologique sont
utilisées[13][14]. Ces allogreffes ont I'avantage d’étre potentiellement disponibles en grande
guantité et leur mode de conservation ne nécessite pas une infrastructure tres complexe. Elles

peuvent constituer une alternative aux veines cryoconservées.

L'objectif principal de ce travail est d’évaluer le taux de sauvetage de membres et la
perméabilité des pontages en AGV a long terme. Les objectifs secondaires sont d’évaluer les
complications propres aux allogreffes c’est a dire la dégénérescence anévrismale (DA) et la

rupture septique.

2. Matériels et méthode

Patients :

Nous avons réalisé une étude rétrospective multicentrique. Les données concernant les

patients ont été recueillies rétrospectivement dans 4 centres différents en France.

Entre janvier 2000 et juin 2014, nous avons inclus tous les patients opérés pour des maladies
artérielles nécessitant une revascularisation chirurgicale par pontage avec une durée de suivi
minimale de 2 ans. Tous ces patients ont bénéficié de la réalisation d’'un pontage en AGV seule
ou d’un pontage composite en AGV et en veine saphene autologue. Les pontages composites

en AGV et prothese synthétique ont été exclus.

Les patients ont été pris en charge pour artérite oblitérante des membres inférieurs

symptomatique (stades 3, 4, 5 ou 6 de la classification de Rutherford)[1]; pour maladies
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artérielles anévrismales des membres inférieurs ; pour ischémie aigue des membres inférieurs ;
pour infection de pontage prothétique aux niveaux des membres inférieurs. Le diagnostic de la
pathologie pour chaque patient est confirmé grace aux données cliniques et aux examens

complémentaires réalisés.

Pour chaque patient, nous avons recueilli les données suivantes : démographiques, les facteurs
de risque cardiovasculaires, les comorbidités, les antécédents de revascularisation du membre
traité, les traitements antithrombotiques a la sortie de I’hopital et les données anatomiques
(nombre d’axes artériels perméables a I’étage sous poplitée jusqu’au niveau du pied grace aux

données des examens radiologiques réalisés).

Le protocole d’étude a été réalisé en respectant la déclaration de Helsinki et les données ont

fait I'objet d’'une déclaration a la CNIL.

Allogreffes veineuses :

Toutes les AGV utilisées ont été fournies par la société Bioprotec (Saint Priest,France) qui est

une banque de tissus humains spécialisée dans le production des AGV conservées a 4°C.

Les AGV utilisées ont été prélevés chez des donneurs vivants a la suite des procédures
d’éveinage des veines grandes et/ou petites saphénes pour maladies variqueuses des membres
inférieurs. Le choix de la technique d’éveinage dépend uniquement du chirurgien et des
données anatomiques du patient. Le don des veines était anonyme et gratuit apres

consentement éclairé du patient.

Pour chaque patient donnant son accord pour réaliser le prélevement des veines saphénes lors
des procédures de stripping, des prélevements sanguins sont réalisés le jour de l'intervention
afin de vérifier la négativité des sérologies VHB, VHC, VIH, HLTV1 et syphilis. Pour chaque

patient, les sérologies VHB, VHC, VIH, HLTV1 et syphilis sont testées.

Une fois les veines prélevées, elles sont transportées dans des pots contenant du sérum

physiologique avec trois antibiotiques (gentamicine, colistine et lyncomicine). La préparation
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des AGV se fait dans une salle propre (ISO classe 5).

Si la veine est de bonne qualité (absence de maladie anévrysmale, absence de déchirure,
absence de paraphlébites), deux petites collerettes sont mises en culture bactériologique a
37°C afin d’éliminer toute contamination bactérienne du AGV. Aprés la préparation, chaque
AGV est conservée dans un pot contenant du sérum physiologique avec trois antibiotiques
(gentamicine, colistine et lyncomicine) et un antifongique (amphotéricine B) a une température
comprise entre 2°C et 8°C. Un délai de 15 jours est respecté afin de s’assurer de la négativité
des mises en culture bactériologiques. Une fois ce délai passé, 'AGV peut étre utilisée si les
résultats bactériologiques et les sérologies sont négatifs. En cas de bactériologie positive, un
traitement antibiotique est instauré pour 15 jours en fonction du germe identifié afin que I’AGV
puisse étre utilisée a la fin de ce traitement. Les diamétres des AGV varient de 3 a 10 mm. La
longueur varie de 10 cm a 80 cm et est dépendante du nombre de segments veineux
anastomosés entre eux. Chaque AGV peut étre constituée soit d’un seul segment veineux soit
de plusieurs segments veineux anastomosés entre eux. Les anastomoses entre les segments
veineux sont faites en termino-terminal en points séparés avec du fil Proléne 6.0. L'étanchéité
des AGV est testée a une pression de 120 mm Hg. La disponibilité des AGV en fonction de leur
longueur et de leur diametre est actualisée régulierement sur le site internet de la société
Bioprotec et le chirurgien contacte la société afin de commander le greffon adapté a son

patient.

Dans notre étude, pour chaque patient, nous avons recueilli le nombre d’AGV utilisées par

patient ainsi que les caractéristiques morphologiques de chaque AGV utilisée.

Technique chirurgicale :

Chaque patient a bénéficié de la réalisation d’un pontage par une ou plusieurs AGV. Les
anastomoses proximales et distales sont faites en termino-terminal ou latéro-terminal et la
taille des fils Proléne® utilisés pour la réalisation des anastomoses variait du 5.0 au 7.0. Une
injection d’héparine non fractionnée par voie intraveineuse a été réalisées systématiquement

chez tous les patients, la dose utilisée varie de 50 Ul/Kg a 100 Ul/Kg selon les habitudes des
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équipes chirurgicales. Le trajet de tunnelisation du pontage a été réalisé soit en suivant un
trajet anatomique soit un trajet extra anatomique sous cutané selon les habitudes de chaque
chirurgien. Nous avons considéré comme composite tout pontage réalisé en anastomosant une

veine saphéne autologue et une AGV .

Pour chaque procédure chirurgicale réalisée, nous avons recueilli les données techniques
suivantes : le type de montage réalisé (le niveau de I'anastomose proximale et de I'anastomose
distale pour chaque pontage), le caractére composite ou non du pontage et le trajet de
tunnelisation anatomique (c’est a dire en suivant le trajet anatomique des artéres du membre

inférieur) ou extra anatomique sous cutané.

Suivi :

Pour chaque patient, le suivi a été clinique et échographique. Les patients ont été vus en
consultation a 1 mois, a 6 mois, a 12 mois puis de facon réguliere une fois par an. Des
consultations intermédiaires ont été réalisées en cas de nécessité. La perméabilité du pontage a
été vérifiée grace aux controles échographiques. En cas de complications type dégénérescence
anévrysmale ou sténose, un angioscanner ou une angio-IRM des membres inférieurs a été
réalisé pour affiner le diagnostic. La guérison de troubles trophiques a été considérée comme
acquise au moment de leur cicatrisation compléte. Pour chaque pontage, nous avons évalué les

perméabilités primaires et secondaires.

Analyses statistiques :

Les caractéristiques de I’échantillon ont été décrites par les parameétres suivants : pourcentage
pour les variables catégorielles et moyenne, écart-type, médiane, quartiles et min/max pour les

variables continues.

Des courbes de Kaplan-Meier ont été présentées pour illustrer la survenue des différents

critéres de jugement.
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Des modeéles de Cox bi variés et multivariés ont été utilisés pour identifier des différents
facteurs pronostiques de la perte de la perméabilité primaire et de la perméabilité secondaire,
de la survenue d’'une amputation ou d’un déces ou d’'une dégénérescence anévrysmale de
I’AGV. La date d’origine est la date de I'implantation de I’AGV. Une méthode de sélection des
variables Stepwise a été utilisée avec un seuil d'entrée dans le modele a 0,1 et un seuil de sortie
du modéle a 0,05. Les hypothéses de log linéarité et de risque proportionnels ont été vérifiées
au préalable. La force d’association a été estimée par le calcul du hazard-ratio accompagné de
leur intervalle de confiance a 95%.

Le risque alpha a été fixé a 5% pour toutes les analyses.

Ces analyses statistiques ont été réalisées a I'aide du logiciel SAS 9.4 (SAS Institute, Carry, NC,

USA).

3. Résultats :

Caractéristiques démographiques des patients :

Deux cent dix-huit patients dgés de 41 a 97 ans (75,6 ans + 10,5 ans) ont été inclus dans notre
étude avec 218 pontages réalisés pour la pathologie artérielle des membres inférieurs, avec 88

(40,4%) patients de sexe féminin. Deux cent dix-huit membres inférieurs ont été traités.

Pathologies traitées :

La pathologie occlusive chronique représente 176 (80,7 %) patients. Cent soixante-dix (78%)
patients ont été traités pour une ischémie critique avec les différents stades selon la
classification de Rutherford. Les autres pathologies étaient essentiellement de type

anévrysmales. (Tableau 1)
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Tableau 1 : Les pathologies traitées

N %
Rutherford 5 ou 6 124 56,9
Rutherford 4 46 21,1
Rutherford 3 6 2,8
Maladies anévrysmales 26 11,9
Infections 8 3,7
Ischémies aigues 8 3,7

N=nombre de patients, % = pourcentage de patients.

Facteurs de risque cardiovasculaires, comorbidités et traitements :

Sur les 218 patients traités, une majorité de patients 138 (63,3 %) étaient hypertendus.

Au moins un antécédent de revascularisation chirurgicale et/ou endovasculaire du membre
inférieur traité a été retrouvé chez 141 (67,4 %) patients et 12,8 % des patients ont déja eu

éveinage des VSI.

Tous les patients qui n’avaient aucun traitement par antiagrégant plaquettaire a la sortie de

I’"hOpital étaient traités par un traitement anticoagulant oral. (Tableau 2)
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Tableau 2 : Facteurs de risque cardiovasculaires, comorbidités et traitements

N %

HTA 138 63,3
Dyslipidémie 94 43,1
Diabete 82 37,6
Tabac 79 36,2
Cardiopathie ischémique 71 32,6
BPCO 14 6,4
Insuffisance rénale chronique sévere ou terminale 9 4,1
Hémodialyse 4 1,8
Néoplasie active 8 3,7
Antécédents de revascularisation chirurgicale et/ou 141 64,7
endovasculaire

Aucun traitement AAP 39 17,9
Aspirine 80 36,7
clopidogrel 66 30,3
Aspirine et clopidogrel 33 15,1
Traitement anticoagulant oral 68 31,2

N=nombre de patients, % = pourcentage de patients.

Données anatomiques et techniques chirurgicales :

Sur la totalité des patients traités, 5 (2,4 %) patients n’avaient aucune artere de jambe

perméable jusqu’au pied, 140 (64,2 %) patients avaient une seule artére de jambe perméable

jusqu’au pied avec une majorité d’artere péroniére, 46 (21,1 %) patients avaient deux arteres

perméables jusqu’au pied et 27 (12,4 %) patients avaient les trois artéres de jambes

perméables jusqu’au pied. (Tableau 3)

Tableau 3 : Artéres de jambes perméables jusqu’au pied

N %
Aucune 5 2.3
Une seule artére 140 64.2
Deux artéres 46 21.1
Trois arteres 27 12.4

N=nombre de patients, % = pourcentage de patients.
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Deux cent dix-huit pontages ont été réalisés. L’'anastomose distale a été réalisée au niveau
fémoral dans 3 (1,4 %) cas, au niveau de I'artere poplitée haute dans 17 (7,8 %) cas. Dans 198
(90,7 %) cas, I"'anastomose distale a été réalisée en dessous de l'interligne articulaire du genou ;
dans 64 (29,3 %) cas, cette anastomose été réalisée au niveau de I'artére poplitée basse et dans

134 (61,5%) cas au niveau des artéres de jambes ou du troncs tibio-péronier. (Tableau 4)

Tableau 4 : Sites des anastomoses proximale et distale du pontage.

Anastomose proximale N %
Au-dessus de l'interligne Fémorale commune 193 88,5
articulaire du genou Fémorale Profonde 3 1,3
Fémorale superficielle 12 5,5
N=215 (98,7 %) Poplitée Haute 7 3,2
En dessous de l'interligne Poplitée basse 3 1,3

articulaire du genou

N=3 (1,3 %)

Anastomose distale N %

Au-dessus de l'interligne Fémorale Profonde 1 0,4

articulaire du genou Fémorale superficielle 2 0,9

Poplitée Haute 17 7,8

N=20 (9,3 %)

En dessous de l'interligne Poplitée basse 64 29,3
articulaire du genou Tibiale antérieure 31 14,2
Tronc tibio péronier 25 11,4
N=198 (90,7 %) Tibiale postérieure 28 12,8
Péroniére 47 21,5

Pédieuse 3 1,3

N=nombre de pontages, % = pourcentage de pontages.

Dans 182 (83,5 %) cas, le matériel utilisé pour réaliser le pontage était uniquement de I'AGV
alors que dans 36 (16,5%) cas, le matériel utilisé était composite c’est a dire en associant une
AGV au matériel veineux autologue. Dans le cas d’une revascularisation composite, 'AGV était

toujours utilisée sur la partie proximale du pontage.
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La tunnelisation du pontage a été réalisée en suivant un trajet anatomique dans 168 (77,1 %)
cas alors que dans 50 (22,9 %) cas elle était réalisée selon un trajet extra-anatomique sous

cutané.

Les caractéristiques des AGV utilisées :

Au total, 411 AGV ont été utilisées. Le nombre d’AVG utilisée par pontage varie de 1 a 4 avec
une moyenne de 1,89 + 0,78 AGV. Dans 76 (34,9 %) cas, une seule AGV a été utilisée alors que

dans 142 (65,1 %) cas plusieurs AGV ont été utilisées (tableau 5).

En cas de pontage non composite (N=182), la longueur de I'ensemble des AGV utilisées par
pontage variait de 11 a 96 cm avec une moyenne de 49,1 + 17,2 cm. En cas pontage composite
(36), la longueur de I'ensemble des AGV utilisées par pontage variait de 8 a 60 cm avec une

moyenne de 28,4 + 12,4 cm.

Le diameétre proximal du pontage variait de 4,5 a 9 mm avec une moyenne de 7 £ 0,96 mm. Le
diametre distal du pontage varie de 3 a 8 mm avec une moyenne de 5,2 mm + 1 mm. (Tableau

5)
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Tableau 5 : Caractéristiques des AGV utilisées.

Moyenne ET N %
Nombre d’AGV utilisées =411 1,9 +0,78
1 AGV par pontage 76 34,9
>1 AGV par pontage 142 65,1

Longueur totale des AGV utilisées si pontage non 49,1cm  +17,2cm
composite N= 182 (83,5 %)

<20cm 10 5,4
Entre 20 et 40 cm 40 22
Entre 41 et 60 cm 86 47,3
>60cm 46 25,3

Longueur totale des AGV utilisées si pontage 28,4cm +12,4cm
composite N=36 (16,5%)

<20cm 7 19,4
Entre 20 et 40 cm 22 61,2
Entre 41 et 60 cm 7 19,4
>60cm 0 0
Diameétre proximal du pontage 7 mm +0,96 mm

Diamétre distal du pontage 5,2 mm +1mm

Nombre de segments veineux anastomosés 4,3 2

constituant chaque AGV

1 seul segment 15 6,9
> 1 segment 203 93,1
Nombre de donneurs par AGV 2,7 +1,4

1 donneur 47 21,6
> 1 donneur 171 78,4

Délai entre la date de prélevement et la date de 106 jours 51 jours
pose de 'AGV

<31 jours 7 3,2
Entre 31 et 90 jours 88 40,4
>90 jours 123 56,4

ET = écart-type, N= nombre de pontages, % = pourcentage de pontages.

Résultats a court terme (les 30 jours suivant l'intervention) :

La mortalité a été de 7,3 % soit 16 décés. 50 % de ces déces étaient d’origine cardiovasculaire (7
infarctus du myocarde et une embolie pulmonaire), les autres causes étaient essentiellement

d’origine septique.

Le taux de réintervention était de 13,3 % (29 réinterventions) : 14 pour thrombectomies de
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pontage, 7 pour amputations majeures, 3 pour ruptures septiques et 5 pour dégénérescences

anévrismales.

Sur les 218 pontages réalisés, 27 (12,3 %) pontages se sont thrombosés. Dans 8 cas, il n’y a pas
eu de thrombectomie et dans 19 cas une thrombectomie a été réalisée. Dans les 5 cas ou la
thrombectomie s’est soldée d’un échec, les 5 patients ont été amputés. Dans les 8 cas de
thrombose sans tentative de thrombectomie, seule une amputation majeure a été réalisée 34

jours apres l'intervention.

Sur les 7 amputations réalisées, 2 ont été réalisées alors que le pontage est perméable du fait

de problémes septiques majeurs sur gangréene du pied. (Tableau 6) (Fig. 1)

Résultats a long terme :

La durée moyenne de suivi a été de 26 mois + 20 mois. Au total, 64 (29,4 %) patients sont

décédés au cours du suivi. Les causes n’ont pas toujours été précisées.

Sur les 218 pontages réalisés, une thrombose est survenue dans 93 (42,6 %) cas. Dans 23 (24,7
%) cas, une thrombectomie a été réalisée. Une récidive de thrombose est survenue dans 14
(60,8 %) cas. A noter que sur les 23 thrombectomies réalisées, 19 ont été réalisées les 30

premiers jours suivant la réalisation du pontage.

31 amputations majeures ont été réalisées. 6 amputations ont été réalisées malgré un pontage
perméable du fait de la persistance de troubles trophiques majeurs ou de la douleur. (Tableau

6)

Sur 124 patients présentant des troubles trophiques, 68 (54,8 %) des patients ont cicatrisés
complétement leurs plaies lors du suivi. Chez les 56 patients ou la cicatrisation n’a pas été

obtenue, 22 (39,2 %) amputations majeures ont été réalisées.

Vingt-cing (11,4 %) cas de DA de I'AGV ont été constatés. Le délai moyen d’apparition a été de

24,5 mois + 24 mois. La moyenne des diamétres maximaux a été de 38,7 £+ 17,4 mm.
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Cinqg (2,2 %) cas de rupture septique du pontage ont été constatés. Le délai moyen d’apparition

a été de 57 + 50 jours. (Fig. 1)

Figure 1 : Organigramme des résultats : perméabilité (jaune), sauvetage de membre (orange),
thrombose (bleu), DA et rupture septique (vert).

Patients n=218
Pontages n=218

mise a plat
n=10 (40 %)

remplacement par
AGV n=1 (20 %)

resection + Dégénérescence

remplacement par —_ anévrysmale
AGV n=9 (36 %) 7 \_n=25 (11,4 %)
/ / ligature
7 / n=4 (80 %)
/
stent couvert /|
n=3 (12 %) /
/
/

hrombose : pas de
traitement réalisé
n=3 (12 %)

Pas de
thrombectomie
n=70 (75,3 %)

Thrombectomie
n=23 (24,7 %)

Thrombosi Perméables n=9
secondaire n=14 (39,1 %)
(60,9 %) ot

Sauvetage de
membre n=187
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Les courbes de perméabilité primaire, de perméabilité secondaire, de sauvetage de membres et

de survie sont représentées avec le nombre de sujet a risque dans la figures 2 a 5.

% de survie

% de survie

Figure 2 : Perméabilité primaire.

Courbe de Kaplan Meier : Perméabilité Primaire
avec le nombre de sujets a risque

100 %
80 %
Légende
Courhe de survie
O Intervalle de confiance a 95%
60 % o] Censures (N=121)
40 %
218 114 88 44 33 26 10 4 2 2 2
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Durée de suivi (en mois)
Figure 3 : Perméabilité secondaire.
Courbe de Kaplan Meier : Perméabilité Secondaire
avec le nombre de sujets a risque
100 % Légende
Courhe de survie
m] Intervalle de confiance a 95%
o] Censures (N=125)
80 %
60 %
40 %
20 %
218 127 ag 40 34 26 10 4 2 2 2
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

Durée de suivi (en mois)
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% de survie

% de survie

Figure 4 : Survie sans amputation majeure.

Courbe de Kaplan Meier : Sauvetage de membre
avec le nombre de sujets a risque

100 % |
95 % —
80 %
Légende
Courbe de survie
85 % | ] Intervalle de confiance @ 95%
o Censures (N=187)
80 % -
75%
218 147 71 30 28 12 7 2 2 2 0
T T T T T T T T
0 360 720 1.080 1.440 1800 2160 2520 2880 3.240 3.600
Durée de suivi (en jours)
Figure 5 : Survie (mortalité).
Courbe de Kaplan Meier : Survie
avec le nombre de sujets a risque
100 % |
80 % -
60 % — i ©
Légende
Courhe de survie
m} Intervalle de confiance a 95%
40% o Censures (N=154)
20 %
0% |
218 172 122 50 34 26 10 4 2 2 2
T T T T T | T
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

Durée de suivi (en mois)
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Les résultats en terme de perméabilité primaire, secondaire, de sauvetage de membres et de

survie a 30 jours, 1 an, 2 ans et 5 ans sont présentés dans le tableau 6.

Tableau 6 : Résultats a court et long terme (en % + ET)

Résultats pour I'ensemble des patients traités (n=218)

30 jours lan 2 ans 5ans

Perméabilité 87,7+2,3% 63+3,5% 55,8+3,7% 38,2+5,4%
primaire

Perméabilité 94,8+1,5% 69+3,4% 60,7+3,6% 38,2+5,4%
secondaire

Sauvetage de 96,7+1,2% 87,2+2,4% 85%+2,6% 80,9+3,8%
membre

Survie 93,6+1,7% 80,6+2,7% 73+3,2% 60,2+5,1%

Résultats pour les patients souffrant d’une ischémie critique (n=170)

30 jours lan 2 ans 5ans
Perméabilité 85,4+2,8% 59,3+4,1% 51,3+4,2% 30,2%+6,7%
primaire
Perméabilité 94+19% 66,4+3,9% 57,1+42% 31,7+6,9%
secondaire
Sauvetage de 97+1,4% 85,2+29% 83,3+3,1% 79,5+3,8%
membre
Survie 929+2% 78,1+3,2% 69,8+3,6% 54,516 %

% = pourcentage, ET = écart-type

31



L’analyse multivariée selon le modéle de Cox montre que le sexe féminin (HR a 0.31; p=0.01)
est un facteur protecteur contre I'amputation majeure de membre alors que I'absence
d’arteres de jambes perméable (HR 8.18; p=0.03) et la tunnelisation extra anatomique (HR
3.88; p=0.03) sont des facteurs favorisant I'amputation majeure de membre. Les facteurs
tunnelisation extra anatomique (HR 2.65; p<0.0001) et tabagisme (HR 1.5; p=0.04) sont des
facteurs favorisant la perte de la perméabilité primaire alors que I'augmentation du diametre
distal de I'AGV (HR 0.75; p=0.0068) est un facteur favorisant le maintien de la perméabilité
primaire. Les facteurs tunnelisation extra anatomique (HR 2.18 ; p<0.0005), tabagisme (HR 1.7 ;
p=0.01) sont des facteurs favorisant la perte de la perméabilité secondaire alors que
I’augmentation du diameétre proximal de ’AGV (HR 0.74 ; p=0.0032) est un facteur favorisant le
maintien de la perméabilité secondaire. L'insuffisance rénale chronique sévere ou terminale
(HR 4.4 ; p=0.01) ainsi que l'indication chirurgicale pour maladie anévrismale (HR 2.4 ; p=0.04)

sont des facteurs favorisant la dégénérescence anévrismale de ’'AGV (Tableau 7).

Tableau 7 : Résultats de I'analyse multivariée selon le modele de Cox pour les facteurs prédictifs
de thrombose, d’amputation majeure, de décés et de dégénérescence anévrysmale.

HR IC95 % P
Thrombose primaire du pontage
Tunnelisation extra anatomique 2.65 1.7-4.14 <0.0001
Tabac 1.5 1.003-2.25 0.04
Diameétre distal du pontage* 0.75 0.61-0.92 0.006
Thrombose secondaire du pontage
Tunnelisation extra anatomique 2.18 1.41-3.38 0.0005
Tabac 1.7 1.13-2.57 0.01
Diameétre proximal du pontage** 0.74 0.61-0.9 0.003
Amputation majeure
Sexe féminin 0.31 0.13-0.76 0.01
Tunnelisation extra anatomique 3.88 1.09-13.85 0.03
0 arteres de jambe perméables 8.18 1.26-45.11 0.03
Déces
Age supérieur a 85 ans 2.99 1.23-7.28 0.006
Dégénérescence anévrysmale de I’ AGV
Insuffisance rénale chronique sévere ou terminale  4.44 1.29-15.26  0.01
Maladie anévrismale 2.84 1,26-6,4 0.04

HR = Hazard ratio ; IC 95% = Intervalle de confiance a 95 % ; P= P value, * : une augmentation de 1 mm du diamétre distal du
pontage diminue de 25 % le risque de thrombose ; ** : une augmentation de 1 mm du diamétre proximal du pontage diminue de
26 % le risque de thrombose.
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4. Discussion :

Le gold standard dans la revascularisation par pontage des membres inférieurs reste le pontage
en VS| autologue en un seul segment et les résultats sont les meilleurs tous substituts
confondus [1]. L'absence de de VSI chez les patients nécessitant une revascularisation artérielle
par pontage est un probléeme majeur auquel est confronté régulierement le chirurgien
vasculaire. Dans notre série, 12,8 % des patients ont déja eu un éveinage des VS| et 67,4 % des
patients ont déja bénéficié d’au moins un geste de revascularisation nécessitant 'utilisation de
VSI. Chez 19,8 % patients restants, le matériel veineux n’était pas suffisant en terme de qualité
et/ou de quantité afin de pouvoir réaliser le pontage ; ceci a été confirmé soit par un examen

échographique ou scanographique soit en per opératoire.

Dans la littérature, pour les pontages en VSI avec une anastomose distale sous le genou, la
perméabilité primaire, la perméabilité secondaire et le taux de sauvetage de membre varient
respectivement de 73 a 78%,de 78% a 86 % et de 83 a 86% a 4 ans[15]. Ce traitement reste
relativement agressif surtout avec une mortalité a 30 jours variant de 0.9 % a 4.3 % [16]. Le
prélevement de la veine saphéne ainsi que le type de montage peuvent contribuer a prolonger

significativement la durée de l'intervention et donc a augmenter le risque de complications.

Dans notre série, les alternatives en terme de matériels veineux autologues (veines saphénes
externe et veines superficielles des membres supérieurs) ont été évaluées chez la majorité des
patients. Ce matériel n’était pas utilisable. Les veines saphénes externes ou les veines
autologues composites sont actuellement considérées comme le second meilleur choix. Selon
la méta-analyse de Albers[17] réalisée sur le matériel veineux autologues alternatifs aux VSI
pour les pontages jambiers, les résultats a 5 ans sont supérieurs aux matériels non autologues
(Tableau 9). Ces résultats montrent que ce type de matériel est une solution a considérer en

premier lieu en I'absence de VSI autologues de bonne qualité.

Les pontages en PTFE sont utilisés depuis environ 50 ans [18]. Les résultats des
revascularisations sous le genou par PTFE sont nettement inférieurs aux pontages veineux.
Albers et al[7], dans une méta-analyse sur les pontages distaux sous le genou, rapporte a 5 ans,

une perméabilité primaire de 30,5 % et une perméabilité secondaire a 39,7 % avec un taux de
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sauvetage de membre de 55,7 % (Tableau 9). Ziegler et al[15] retrouve une perméabilité
secondaire a 5 ans a 28 % a I'étage sous poplitée. Mais le risque d’infection des protheses est

non négligeable avec taux allant de 0.5 a 8 % selon certaines séries [19].

Plusieurs types de prothéses vasculaires modifiées ont été développés, avec I'adjonction de
certaines particularité physique, chimiques ou mécaniques, dans le but est d’améliorer la
perméabilité. Les prothéses en PTFE dont le paroi interne est recouverte d’héparine ont été
proposées. Peu d’études sont publiées sur ce type de prothéses. Les résultats sont
encourageants méme si les pontages en VSI restent supérieurs[20][21]. La perméabilité a 1 an a

été de 53 3 75 % selon ces études.

Les allogreffes artérielles cryoconservées sont prélevées dans le cadre d’un prélévement
multiple d’organe. Leur utilisation dans les pontages pour ischémie critique des membres
inférieurs donne des résultats corrects avec une perméabilité a 1 an a 68 % et un taux de
sauvetage de membre a 81 %[17]. Cependant le principal probleme des allogreffes artérielles

est leur disponibilité.

Les AGV sont prélevées soit pendant la chirurgie des varices soit pendant les prélevements
multiples d’organe. Différents types de conservations des AGV sont utilisés. La plus fréquente
est la cryoconservation suivie par la conservation dans du sérum physiologique a 4°C. Albers et
al[17], dans une méta-analyse sur les pontages en allogreffes au niveau infra poplité, montre
que les AGV conservées a 4°C donnent les meilleurs résultats a 5 ans (24%) en terme de
perméabilité suivis par les allogreffes artérielles (21%) puis les veines ombilicales humaines
(20%) et en dernier les veines cryoconservées (19%). Les allogreffes artérielles donnent le
meilleur taux de sauvetage de membre a 5 ans qui est de 68 % suivies par les veines
cryoconservées a 60%, les veines ombilicales humaines a 55% et les veines conservées a 4°C
(39%). Cependant les auteurs suggerent que la différence statistique entre les différentes
allogreffes n’est pas significative du fait des intervalles de confiance trés larges des valeurs

estimées (Tableau 8).
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Tableau 8: Résultats a 5 ans des différents substituts utilisés dans la revascularisation par
pontage des membres inférieurs sous le genou (en % + ET)

Nombre de Perméabilité Perméabilité Sauvetage de
pontages primaire, % secondaire, % membre, %
VS| autologues [22] 3194 68,9+4,7 77,845 83 [23]
Veines des membres 2618 46,9+ 11,4 66,5+12,6 76,4 +8,4
supérieurs [24]
PTFE[7] 30,5+7,6 39,7+9 55,7+9,8
AGV conservées a 4 °C 157 - 24£19 39+29
[17]
Allogreffes  artérielles 218 - 21+10 689
cryoconservées[17]
AGV cryoconservées 687 - 19+13 60+11
[17]

% = pourcentage, ET= écart-type.

Les AGV conservées a 4°C représentent un avantage incontestable qui est celui de leur
disponibilité. En France en 2010[25], 122 000 patients ont été opérés pour des varices des
membres inférieurs alors que seulement 3129 prélévements veineux collectés avec une
production de 585 AGV utilisables[26]. Ceci montre le potentiel quant a 'augmentation de la
disponibilité des AGV a 4°C si le processus de collecte des veines est diffusé aupres des
chirurgiens vasculaires. En 2015, 1536 AGV ont été produites a partir de 6405 préléevements
veineux soit un taux de transformation en AGV de 24 % [26]. Les prélevements veineux dans le
cadre des PMO restent tres faibles alors qu’en 2014, 1655 procédures de PMO ont été réalisées
en France[27]. Les veines prélevées chez ces patients sont de meilleure qualité puisqu’elles ne
sont pas prélevées pour une maladie variqueuse. Ceci est confirmé par les données de la
société Bioprotec qui déclare un taux de transformation en AGV de 75 % pour les VSI provenant
d’un PMO. En France, le nombre de prélévement de VSI sur PMO reste trés faible (21

prélevements de VSl en 2014)[26].

Les résultats des plus grandes séries d’AGV conservées a 4°C utilisées pour la revascularisation
artérielle des membres inférieurs sont représentés dans le tableau 10 [14][16][28][29][30][31]

(Tableau 9). Notre série montre des résultats qui y sont comparables.

35



Tableau 9 : Revue de la littérature pour les AGV conservées a 4 °C

Perméabilité secondaire, % Sauvetage de membre, %

Auteur année N IC BTK lan 3 ans 5ans lan 3 ans 5ans DA RS

(%) (%) (%) (%)
V. R. Dortland[16] 1991 156 67 58 75 55 53 87 85 85 15 _
De Leersnijder[28] 1992 100 41 71 63 46 45 _ _ 74 15 _
Reban[30] 1997 107 100 100 64,5 38 20,6 68 46 30,6 3,7 _
Montessuit [31] 1998 114 91 88 49,5 33,3 26,4 _ _ 72 2,6 0,9
Streinchenberger([14]3] 2000 170 71 75 74 54 42,6 _ _ 84 20 1,2
Ziza[29] 2015 118 100 100 58 44 24 83 70 52 5,9 _
Notre étude 2016 218 78 90,8 69 46,5 38,2 87 83,3 80,9 12 2,3

N= nombre de pontages réalisés ; IC = ischémie critique ; BTK = sous l'interligne articulaire du genou; DA = dégénérescence
anévrysmale; RS = rupture septique.

La dégénérescence anévrismale des AGV peut étre considérée comme un facteur limitant leur
utilisation. Dans notre série, 11,4 % des pontages réalisés ont présenté une DA. Ces différences
par rapport a la série de Streinchenberger viennent probablement du fait d’'une amélioration
du processus de sélection et de préparation des AGV. Les segments veineux présentant des
dilatations importantes sont éliminés par les techniciens préparant les AGV avec un taux de
transformation des VSI en AGV de 24 % ce qui est en faveur d’une sélection plus stricte des
veines préparées. Dans notre série, les patients souffrant d’une insuffisance rénale chronique
sévere ou terminale présentent plus DA avec un HR a 4.4 et p=0.01. Ceci peut étre lié aux
troubles métaboliques engendrés par linsuffisance rénale entrainant une dégradation de la
paroi de I'AGV. Cependant, les patients hémodialysés ne semblent pas plus a risque de
développer une DA de I'AGV. Etonnamment, dans notre série, les patients traités pour maladies
anévrismale, présentent plus de risque pour développer une DA de leurs AGV (HR a 2.8, p=0.04)
par rapport aux patients traités pour une autre pathologie. Les facteurs de risque classiques
pour l'apparition d’'une maladie artérielle anévrysmale tels que le tabagisme, I'dge avancé,
I'HTA et I'hypercholestérolémie ne semblent pas influencer I'apparition d’'une DA de ’AGV dans
notre étude. Les caractéristiques des AGV utilisées ont montré des résultats statistiquement
significatifs en analyse bi-variée. Un greffon constitué de plusieurs segments veineux (HR 0.32,
p=0.01), provenant de plusieurs donneurs (HR 0.17, p=0.01) et implanté dans un délai supérieur
a 30 jours suivant la date de prélevements (HR 0.21, p= 0.01) semblent étre des facteurs

protecteurs contre la DA de I'AGV mais 'analyse multivariée n’a pas mis en évidence une
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différence statistiquement significative. L’AGV constituée de plusieurs segments veineux ou
provenant de multiples donneurs peut étre un facteur protecteur contre I'apparition d’une DA.
Ceci peut étre expliqué par la sélection et la préparation des greffons qui exclue les segments
malades. L'implantation d’'une AGV dans les 30 jours suivant la date de prélevement peut étre a
I'origine d’une réaction rejet immunitaire qui contribue a une dégradation plus rapide de la

paroi de 'AGV.

Des analyses histologiques d’'une AGV humaine conservée dans du sérum physiologique a 4°C
ont été réalisées a 14 mois apres prélevement et ont été comparées aux résultats des analyses
des AGV de contrble d’'une durée de conservation inférieure a 75 jours[32]. Cette étude a
montré une baisse de la densité collagénique et musculaire lisse de 'AGV par rapport aux
allogreffes de contréle. En revanche, la densité des fibres d’élastine était stable. La structure
veineuse globale était maintenue sur le plan histologique. La société Bioprotec recommande
d’utiliser leur AGV dans un délai de 8 mois suivant la date de prélevement de la veine du fait
d’un risque accru de DA de I’AGV une fois ce délai dépassé. Ce délai a été choisi arbitrairement

[26].

La réponse immunitaire est un élément important dans les résultats des AGV. La conservation
des AGV dans une solution non nutritive de sérum physiologique entraine la destruction de
I’endothélium qui normalement impliqué dans la réponse immune[26][32][33][34][35]. On peut
aussi considérer aussi que les lésions intimales commencent a apparaitre au moment de la
réalisation de I’éveinage de la VSI. Johnson et al [36], montre que la destruction de
I’endothélium est temporaire et que les allogreffes ont la particularité de développer une néo
endothélium. Il est connu que les cellules endothéliales jouent un réle dans la tolérance de
I'allogreffe et les réactions de rejet immunitaires[33][34][35]. Une réaction immunitaire de
rejet chronique a été mise en évidence dans les allogreffes artérielles implantées et les auteurs
suggerent que cette réaction chronique est responsable en partie de la dégradation de la paroi
et va donc contribuer a I'apparition d’'une DA ou d’une thrombose [37]. Ceci a poussé plusieurs
auteurs a essayer d’améliorer les résultats de AGV en introduisant un traitement
immunosuppresseur a faible dose par cyclosporine, azathioprine, prednisone et
tacrolimus[38][39]. Mais ces essais n‘ont pas permis de mettre en évidence en une
amélioration des résultats. Dans notre série, aucun traitement immunosuppresseur n’a été

administré dans le but d’améliorer les résultats des AGV.
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Cing cas de ruptures septiques ont été constatés dans notre série et ont toutes été associées a
un trajet de tunnelisation extra anatomique sous cutané. Dans 4 cas cette rupture est survenue
suite a une désunion des plaies opératoires et dans un 1 cas suite a une infection d’un
hématome post opératoire. Un des intéréts d’une tunnelisation anatomique est que le pontage
reste protégé en cas de probleme de cicatrisation des plaies opératoires. Certains auteurs
recommandent une tunnelisation profonde du pontage pour éviter ce genre de complications

[40].

Plusieurs facteurs sont connus pour influencer les résultats des pontages veineux a long terme
[41][42]. Dans notre études, les analyses bi variées et multivariées n’ont pas montré une
association entre I'antécédent de revascularisation et la perte de la perméabilité primaire ou
secondaire. Cependant, on peut considérer que la multiplication des gestes de revascularisation
peut entrainer une dégradation du lit d’aval et donc limiter les possibilités thérapeutiques.
L'analyse multivariée selon le modéle de Cox montre que le trajet de tunnelisation extra
anatomique sous cutané est le facteur le plus influencant la survenue d’une thrombose du
pontage (HR a 2.65, p<0.0001) et la survenue d’'une amputation majeure (HR 3.88, p=0.03).
Nous n’avons pas retrouvé dans la littérature des études qui montrent une influence du trajet
de tunnelisation du pontage sur la perméabilité. Certains auteurs considérent que les
principaux avantages d’une tunnelisation extra-anatomique sous cutanée sont la surveillance
échographique plus facile et la facilité d’une reprise chirurgicale en cas de nécessité[43].
L'avantage d’une tunnelisation anatomique est que le pontage reste protégé en cas de
probleme de cicatrisation des plaies opératoires surtout lors du prélevement des VSI.
Cependant, la position de tunnelisation des pontages en VSl in situ et des pontages en VSl selon
un trajet anatomique ne semble pas influencer sur la perméabilité[44]. Notre hypothése est
gue ceci probablement liée a I’hémodynamique. Dans une tunnelisation anatomique du
pontage, avec un trajet plus rectiligne que dans une tunnelisation extra anatomique sous
cutanée, les contraintes mécaniques et hémodynamiques sont peut-étre moindres avec un flux

sanguin moins turbulent ce qui peut diminuer le risque de thrombose.

Les autres facteurs favorisant la survenue d’une thrombose sont le tabagisme alors que
I'augmentation des diameétres proximal et distal du pontage diminue le risque de survenue
d’une thrombose. L'antécédent de survenue d’une thrombose de I'’AGV est un élément

fortement favorisant la survenue d’une thrombose secondaire avec un HR a 49.2 en analyse bi-
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variée avec p<0.0001. Cependant, Balaz et al[45], montrent que les résultats des thrombolyses
des pontages en AGV conservées a 4 °C sont bons surtout en terme de sauvetage de membre
(63 £ 9 %). Compte tenu de ce résultat et du nombre élevé d’amputations majeures dans notre
étude en cas de thrombose de pontage, nous recommandons de réaliser une thrombectomie

du pontage afin d’améliorer le taux de sauvetage de membre.

Dans notre série, le traitement anticoagulant au long cours par voie orale n’influence pas la
perméabilité primaire ou secondaire mais I’analyse multivariée selon le modéle de Cox montre
que les patients traités par aspirine (HR a 3.75, p=0.0017) ou clopidogrel (HR a 3.25, p=0.0017)
ont plus de risque de perte de la perméabilité primaire de leur pontage par rapport aux
patients traités par anticoagulant oral seul. Pour des nombreux auteurs, un traitement
anticoagulant oral n’influence pas les résultats des pontages AGV en terme de perméabilité et
de sauvetage de membre[38][46]. Le sexe féminin est un facteur protecteur contre les
amputations majeures (HR a 0.31, p=0.01). Le nombre d’artéres de jambe perméables constitue
un élément influant le taux de sauvetage des membres. Le risque d’amputation augmentant

significativement avec I'absence d’artéres perméables.

Le colt d’'une AGV est de 2057,25 euros[26] ce qui est supérieur aux prothéses synthétiques
classiques actuelles mais le principal avantage par rapport aux prothéses synthétiques est la
résistance aux infections. Des études comparatives randomisées sont nécessaires afin de savoir
si cet avantage de résistance aux infections justifie cette différence de prix par rapport aux

prothéses synthétiques.

Notre étude présente certaines limites. Il s’agit d’'une étude rétrospective sans groupe de
control permettant de comparer les AGV a d’autre type de matériel. On ne peut donc conclure
ni a une supériorité ou a une non infériorité des AGV conservées a 4°C par rapport aux autres
types de matériel. Les pathologies traitées sont hétérogenes mémes si une majorité de nos
patients sont traités pour une ischémie critique de membre. Les allogreffes sont en général
utilisées pour traiter les infections de prothéses or dans notre étude elles ne représentent que
3,7 % des cas. Le choix par le chirurgien d’utiliser une allogreffe peut donc étre considéré
comme une biais de sélection surtout si les allogreffes sont trés peu utilisées dans leur
indication classique qui est I'infection ; Cependant ce choix a peut-étre été guidé par une

diametre plus adapté des AGV par rapport aux diametres des artéres de jambes. Des études
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prospectives comparatives randomisées sont nécessaires pour mieux évaluer les AGV par

rapport aux autres matériels disponibles.

5. Conclusion:

Les taux de sauvetage et de perméabilité des AGV utilisées montrent des résultats a long terme
acceptables. En l'absence de veines saphénes autologues, les AGV conservées a 4°C
représentent une bonne alternative. Le taux de DA reste relativement faible. Leur disponibilité
représente un avantage par rapport aux autres types de matériels biologiques. Un trajet
anatomique du pontage favorise une meilleure perméabilité et un meilleur taux de sauvetage
de membre. L'optimisation des techniques de prélevements et de conservation peut étre une

voie de recherche pour améliorer les résultats des AGV.
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RESUME DE LA THESE

Résultats a long terme des allogreffes veineuses pour la revascularisation
artérielle sous inguinale des membres inférieurs.

Introduction : Les allogreffes veineuses conservées a 4 °C font partie des substituts
utilisés chez les patients nécessitant une revascularisation artérielle des membres
inférieurs par pontage en I'absence de veine saphéne interne autologue. L’objectif de
ce travail est d‘étudier le sauvetage de membre, la perméabilité a long terme chez les
patients traités par cette méthode pour la revascularisation artérielle sous inguinale des
membres inférieurs.

Matériel et méthodes : Nous avons réalisé une étude rétrospective sur 4 centres avec
inclusion de patients traités entre 2000 et 2014 par pontage en allogreffes veineuse
nécessitant une revascularisation pour pathologies artérielles occlusive, anévrismale et
matériel prothétique infecté. Nous avons recueilli les caractéristiques cliniques,
anatomiques pour chaque patient et les caractéristiques morphologiques de chaque
allogreffe.

Résultats : Cette technique a été appliquée chez 218 patients (88 femmes). 218
pontages ont été réalisés. L’ischémie critique du membre inférieur, la pathologie
anévrismale fémoro poplitée, I'ischémie aigue, la claudication intermittente et l'infection
de prothése présentaient respectivement 170 (78%), 26 (11,9 %), 8 (3,7%), 6 (2,8%) et
8 (3,7 %) des pathologies traitées. 90,8 % des anastomoses distales réalisées sont
sous l'interligne articulaire du genou. La durée moyenne de suivi a été de 26 + 20 mois.
La survie a 1 an, 2 ans et 5 ans est respectivement 80,6 + 2,7 %, 73 + 3,2 %, 60,2 £ 5,1
%. Le taux de sauvetage de membre a 1 an, 2 ans et 5 ans est respectivement 87,2 +
2,4 %, 85 + 2,6 %, 80,9 + 3,8 %. La perméabilité primaire a 1 an, 2 ans et 5 ans est
respectivement 63,6 + 3,5 %, 56,4 £ 3,7 %, 38,4 £ 5,4 %. La perméabilité secondaire a
1 an, 2 ans et 5 ans est respectivement 69 + 3,4 %, 59,8 + 3,7 %, 38,4 + 54 %. La
dégénérescence anévrysmale est constatée dans 11,4 % des cas. La tunnelisation
extra-anatomique sous cutanée du pontage est le facteur prédictif le plus important
favorisant la I'échec d’'une revascularisation.

Conclusion : Les allogreffes veineuses conservées a 4°C peuvent constituer une
alternative en I'absence de matériel veineux autologue avec un bon taux de sauvetage
de membre. La tunnelisation anatomique du pontage semble étre un élément important
influencant la perte de perméabilité du pontage et le sauvetage de membre.

Long term outcomes of cold stored vein in lowers limbs infrainguinal arterial
revascularization
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