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Mécanismes de survenue




Modes de survenue (1) : hématogéene

Mécanisme le plus fréquent : greffe hématogene au cours d’une bactériémie

- Arthrite sur articulation native +++
- Spondylodiscite +++
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— S. aureus
— Favorisé par anomalie ostéo-articulaire sous-jacente +++

Pathologie articulaire sous-jacente (50%)

- Polyarthrite rhumatoide +++ (RR x 3-15)
- 30-100/ 100 000 h / an
- Prédisposition articulaire
- Immunosuppression locale (+ 1S)
- Role du portage de S. aureus augmenté ?

- Autres arthropathies
Microcristallines, inflammatoires, dégénératives ...

Kaandorp 1995 Arthritis Rheum; Gupta 2001 Rheumatology; Gavet 2005 J Am Geriatr Soc; Margaretten 2007 jama;
Mathews 2010 Lancet; Wang 2015 Best Pract Clin Rheumatol; Sapico 1996 Clin Infect Dis



Modes de survenue (1) : hématogéene

Mécanisme le plus fréquent : greffe hématogene au cours d’une bactériémie

Arthrite sur articulation native +++

Spondylodiscite +++
Infection de prothese articulaire
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Bactériémie chez des patients porteurs de prothese : 3,8% (Honkanen, 14 378 patients)

Oral cavity
L] L] . O :
Origine (Rako, 106 patients) i Lo P i e
Heart valve
Cardiac implantable n=14, (13%)
electronic device Lung, n=1(1%)
n=5, (5%)

Spine, n=1 (1%) |

Gastrointestinal

el

Tract n=7 (7%) S ‘
Urinary tract
n=12 (11%)

Peripheral

catheter

n=1(1%) Prosthetic joint
n=1(1%)

Skin and softtissue |
n=16 (15%)

Unknown origin
n=34 (32%)




Modes de survenue (1) : hématogéene

Mécanisme le plus fréquent : greffe hématogene au cours d’une bactériémie
- Arthrite sur articulation native +++

- Spondylodiscite +++

- Infection de prothese articulaire
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Bactériémie chez des patients porteurs de prothese : 3,8% (Honkanen, 14 378 patients)

Risque de greffe bactérienne sur prothése en cas de bactériémie
S. aureus = 20-40% vs autres germes = 1-2%

Sendi 2010 30 40%
Lalani 2008 29 38%
Murdoch 2001 44 34%
Papadimitriou-Olivgeris 2022 135 28%
Honkanen 2021 542 21%

Dufour 2019 143 19%



Modes de survenue (1) : hématogéene

Mécanisme le plus fréquent : greffe hématogene au cours d’une bactériémie
- Arthrite sur articulation native +++

- Spondylodiscite +++

- Infection de prothese articulaire
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Bactériémie chez des patients porteurs de prothese : 3,8% (Honkanen, 14 378 patients)

Risque de greffe bactérienne sur prothése en cas de bactériémie
S. aureus = 20-40% vs autres germes = 1-2%

Sendi 2010 30 40% Facteurs de risque

Lalani 2008 29 38% - Prothese de genou

Murdoch 2001 44 34% - ATCD de révision
Papadimitriou-Olivgeris 2022 135 28% - Bactériémie communautaire
Honkanen 2021 542 21% - Age <70ans

Dufour 2019 143 19%



Modes de survenue (2) : inoculation directe

Ponctions
- Exceptionnel : 1 /10000a 1 /100 000

Infiltrations
- Rare:<0,04%

Chirurgie FR (étude SOFCOT)
- Arthroscopie : 0,04-0,4% - Tabac
- Sireconstruction : 0,1-2,3% gi;;::
- S.aureus : 35-70% - Sportifs

Autres : traumatismes, morsures ...

Bauer 2015 OTSR; Van Tongel 2007 Am J Sports Med; Wang 2009 Arthroscopy; Wang 2014 KSSTA;
Nallamshetty 2003 Clin Imaging; Geirsson 2008 Ann Rheum Dis



Modes de survenue (2) : inoculation directe

Ponctions

Infiltrations

Chirurgie

- Rare:<0,04%

Interventions Nb interv. Nb ISO

- Arthroscopie : 0,04-0,4%
- Sireconstruction : 0,1-2,3%
- S.aureus : 35-70%

Taux

d'1S0 (%)
Prothése de hanche (primaire ou de premiére intention)

Autres : traumatismes, morsures ...

ICasw

Global 14 236 192 1,35 116-1,54
MMIS-0 G 982 67 0,96 073-1,19
MMNIS-1 5615 oz 1,64 1,30-197
MMIS-2 3 T34 20 272 153 -392
Reprise de prothése de hanche

Global 1 369 54 3,94 2,89 - 500
MMIS-0 571 22 385 224 -548
MMIS-1 584 21 3,54 202-505
MMIS-2 3 129 10 71,75 295 -12 56
Prothése de genou (primaire ou de premiére intention)

Global 10 875 a9 0,90 072-1,08
MNMNIS-0 5415 39 0,72 0,49 -0,95
MMIS-1 4 253 44 1,15 0,83-147
MMIS-2 3 740 B 1,08 0,33-183
Reprise de prothése de genou

Global 511 22 4.31 251-6,10
MNMNIS-0 214 T 327 0,85-569
MMIS-1 204 10 4.90 186-T704
MNHNIS-2 3 52 4 7,69 0,15-1523

- Exceptionnel : 1 /10000a 1 /100 000

FR (étude SOFCOT)

Tabac

Diabete
Obésité
Sportifs

Mb jre
sulvi

704 599
357 900
268 449

36 191

69 721
29 168
28 801

& 908

58T 393
287 529
228 872

40 402

26 643
10 202
10917
3om

Di/1 000 jours de

0.27
0.19
0.34
0,55

0,77
0.75
0.70
1.45

0.17
0.14
0.21

0,2

0.83
0.69
0.82

ICa5,

0.23-031
0.14 - 0,23
027 -041
0.31-0,79

0.57 - 0,98
0.44 - 1,07
0.40-1,01
0.55-234

0.14 - 0,20
0.09-0,18
015 - 0,27
0.06 - 0,34

048-117
0.18-1,19
0.35-148
003-258

Proporion de patients wdemnes #1350

T T
n a4 ]

Diélze de survene des [0 deguis Uintarvention {en jours)



Modes de survenue (3) : contiguité




Entre virulence et persistance




Mohamed, 14 ans, pas d’antécédent

Tableau brutal : fievre a 39°C avec frissons, douleurs et impotence fonctionnelle du Ml gauche
Arthrite du genou clinique + douleur intense a la palpation de I'épiphyse fémorale inférieure
Hémocultures positives a S. aureus méti-S (par ailleurs multi-sensible)
Radiographies simples normale

Echo : épanchement articulaire, pas de collection. Ponction positive a MSSA .

Diagnostic d’OSTEOMYELITE AIGUE HEMATOGENE
OXACILLINE IV + acide fusidique
Rash a J8 : relais a J8 par CLINDAMYCINE per os pour 6 semaines au total

Bonne évolution immeédiate
Douleurs récidivantes (quelques jours, tous les hivers)




22 ans plus tard ...

36 ans, préparateur de commandes

Persistance de I'épisode douloureux hivernal ...

Douleurs devenant continues, insomniantes avec boiterie OSTEITE
CHRONIQUE

OSTEITE (trés) CHRONIQUE

Fémorotomie, curetage
Prlvmts : stériles, PCR 16+ MSSA

Redon + MSSA Abcés de

Broadie

Séguestre

CEFAZOLINE — RIFAM (2 sem)
RIFAM — OFLOXACINE (total : 3 ms)

Bonne évolution




Staphylococcus aureus : entre virulence et persistance

Densité bactérienne

Facteurs associés I 0,, nutriments | Gl el T e
é Ia parOi Autoinducing : : Sécrétés

peptid (API) i

Adhesines (MSCRAMMs) Exotoxines
Fibronectin-BPs - Toxines superantigéniques :
Collagen-BP TSST-1, SEA, ...

Bone sialoprotein-BP - Hémolysines : a-toxin, 8-toxin ...

- Pore-forming toxins : PVL ...

11
11
Accessory gene
regulator (AGR)
SarA, SaeRsS, SrrB, CcpA

Protéine A - Enzymes : Staphylokinase,
binding to Ig and vWF proteases, lipases, ...
Echappement du Adhesines (SERAMs)
. . . - Coagulase, Efb, Emp ...
systeme immunitaire
A

capsule —” Stress métabolique

Paroi Phénotypes persistants

Modification du phénotype (biofilm, variants microcolonies)

D’apres Ferry et al. Curr Infec Dis Rep 2005



Initiation de l'infection : toxines

- PSMs : a et B, delta-hémolysine (hld)
. Cytotoxicité (incluant cellules osseuses)
. Activation neutrophilique et relargage cytokinique
‘ . Echappement PNM et ostéoblastique, dissémination
Pro-virulence . Destruction osseuse (inflammation, impact sur le remodelage)

Cytolytic toxins
Dissemination

- HLA : cytotoxicité, inflammation, activation OC

- PVL (lukS-lukF)

Pore-forming toxin, cible PNN, nécrose et relargage cytokinique
Corrélée a la sévérité locale / générale de I'lOA

- Map (MHC class Il analogue protein)
Inhibition de la réponse cellulaire T

V Innate and adaptive

Immune response

INVASION
DISSEMINATION

Butrico et al, Toxins 2020



Initiation de l'infection : toxines et adhésines

Pro-virulence

‘. 5 \ Cytolytic toxins
P

SMs Dissemination

Pro-persistance

MSCRAMMSs
Enhanced biofilm

Map V Innate and adaptive \(

immune res ponse

[
INVASION CHRONICITE
DISSEMINATION PERSISTANCE
rico et al, Toxins 2020




Initiation de l'infection : toxines et adhésines

. IOA d’INOCULATION

S
. "
-

. Quantité de S. aureus nécessaire a I'obtention

d’une infection / 100 000 en présence de matériel

FnBP A/B '

Bbp

Bone sialoprotein

Cna 1 Map broneclm

Type I collagen Osteopontin ﬁ Idem S. epidermidis, P. acnes
‘ 4
%\“stfﬂ\“ V. I l
~ Integrin a5p1
/

Elek et al 1957 — Zimmerli et al, JID 1982

/ IOA HEMATOGENES
N
J/

Sendi 2010 30 40%
Murdoch 2001 44 34%

e PN T RS S Lalani 2008 29 38%
4

Risque de greffe bactérienne en cas de bactériémie
S. aureus = 40% vs autres germes = 1-2%

Josse et al, Front microbiol 2005



Implications thérapeutiques : thérapies et prophylaxies ciblées ?

Multimechanistic Monoclonal Antibody Combination Targeting
Key Staphylococcus aureus Virulence Determinants in a Rabbit
Model of Prosthetic Joint Infection

Yanjie Mao,>** Florent Valour,2<4* Nhu T. Q. Nguyen,? Thien M. N. Doan,? Holly Koelkebeck,® Christopher Richardson,f
Lily I. Cheng,® Bret R. Sellman,f Christine Tkaczyk,f Binh An Diep?

Modele lapin d’infection de protheése articulaire a S. aureus USA300

Randomisation pour injection 12h pré-opératoire

- lg polyvalentes
- MEDI6389 : mAb anti-S. aureus ciblant AT, PVL, lukED, gamma-hémolysine et CIfA Yanjie AAC 2021



Implications thérapeutiques : thérapies et prophylaxies ciblées ?

m

infected synovitis (g)

log1oCFUIg of joint capsule

P=0.026
3.13:0.34 1.68+0.50

7 e

6-

. 2
o 2

4-

‘1 %o =

| voow

21 o) & ..

11 i U

0 T L]

c-lgG MEDI6389
P=0.045

6.02+0.35 5.09+0.26

9.

8.

7] ®ee® -

:. ’%'%‘ [l

3. ® 2]

2.

1-

0 L) L]

c-lgG MEDI6389

- -

log19CFUIprosthesis

log4CFU in all infected synovytis
[}

P=0.031
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Yanjie AAC 2021



Chronicité : importance du concept

Diagnostic

W‘\ﬂ Inoculation Début de prise en charge

3-4 sem

< 3-4 semaines
I0A AIGUE

- Réplication bactérienne +++
- Infection suppurative
- Congestion vasculaire

TRAITEMENT
CONSERVATEUR

Risque de récidive



Chronicité : importance du concept

_ Diagnostic
Inoculation Début de prise en charge
3 4 sem \
< 3-4 semaines > 3-4 semaines
IOA AIGUE IOA CHRONIQUE
- Réplication bactérienne +++ - Tissu osseux ischémique
- Infection suppurative Rk for failure - Séquestre osseux
- Congestion vasculaire 10 - Descellement

- Ralentissement de la
croissance bactérienne

. y 1

0.4 L
TRAITEMENT 05 ABLATION DES
CONSERVATEUR 02+ IMPLANTS
Risque de récidive EEEEREREEEE: Taux élevé d’échec

Postoperative interval (weeks)

thérapeutique



Chronicité : importance du concept

_ Diagnostic
Inoculation Début de prise en charge
3-4 sem
< 3-4 semaines > 3-4 semaines
IOA AIGUE IOA CHRONIQUE

BIOFILM

/ l N
SMALL COLONY

VIE INTRACELLULAIRE VARIANT (SCV)




Biofilm

Biofilm et séquestre osseux
Evans et al. Clin Orthop 1998: 243-249



Biofilm

Bactéries actives
Bactéries a métabolisme lent
Bactéries persistantes

 Adhésion
Adhésines

* Multiplication

 Cohésion

Protéine
Polysaccharide
ADN extracellulaire

Néeoo

PNAG (ica), FnBP, ADN ... Bactiras
e Maturation 00,
00®

* Coordination : « quorum sensing »
(densité bactérienne, environnement)

Adhérence Adhérence

2 . S = Microcolonie
réeversible irreversible B R

Maturation




Implications thérapeutiques : tolérance anti-microbienne au sein du biofilm

2014

ESCMID GUIDELINES

ESCMID* guideline for the diagnosis and treatment of biofilm infections

Infections liées au matériel

____________________________
____________________________
____________________________

____________________________

____________________________

__________________________

————————————————————————————

____________________________

____________________________

___________________

____________________________

____________________________

i Protheses articulaireset |
1

____________________________

Infections chroniques

____________________________

__________________________

____________________________

____________________________

___________________________

: I
chez les patients !
atteints de mucoviscidose

____________________________

————————————————————————————

Infections urinaires
récidivantes !

____________________________

____________________________

___________________________

Aucun test de sensibilité aux antibiotiques des bactéries en
biofilm n’est prédictif du succes thérapeutique actuellement

En cas d’infection sur matériel, éradication par ATB seuls
possible uniqguement si évolution < 3 (hématogene) a 4
(inoculation) sem

Importance des ATB « anti-biofilm », notamment en cas de
traitement conservateur



Implications thérapeutiques : tolérance anti-microbienne au sein du biofilm

Mécanisme de « tolérance »
aux antibiotiques (# résistance) Barriere physique a la penétration des ATB

e Architecture et composition du biofilm

Adsorption des antibiotiques

e Ex:S. aureus et PNAG, acides téchoiques

Réduction du métabolisme bactérie

e Faible multiplication
e Diminution de I'expression des protéines membranaires
* Anaérobiose et inactivité des aminoglycosides

Inactivation par les enzymes matricielles

Effet inoculum

Induction de genes spécifiques de résistance

e Augmentation de la fréquence des mutations
e Ex : pompes a efflux ndvB

Surface biotique ou abiotique

Stewart, Lancet 2001 — Cremet, DMID 2013 — Richards, Chembiochim 2009 — Olsen, Eur J Microbiol Infect Dis 2015




Implications thérapeutiques : tolérance anti-microbienne au sein du biofilm

Estimations MIC / MBEC
Gram positifs

ATB

Rifampicine
Fosfomycine
Linézolide
Gentamicine
Daptomycine

Vancomycine

Rifampicine
Linézolide
Daptomycine

Vancomycine

MiIC MBEC
S. aureus

0,01-0,1 1-16
2-32 64-512
1-2 32-256
0,5-4 35-512
0,25-1 16-256
0,5-2 64-1024

S. epidermidis
0,01-0,1 1-8
1-4 64-256
0,5-1 32-128
1-4 128-1024

Ratio

x20
x50
x50
x50
x80
x200

x15

x50

x60
x150

(10-80)
(10-100)
(30-100)
(50-200)
(50-200)
(100-500)

(10-50)
(30-100)
(50-100)
(100-300)

Brady 2017 J Med Microbiol — Donlan 2000 ASAIO Journal — Ferreira 2024 Front Microbiol — Tedeschi 2025 Microorganisms



Implications thérapeutiques : tolérance anti-microbienne au sein du biofilm

Estimations MIC / MBEC
Gram négatifs

ATB

Ciprofloxacine
Colimycine
Tobramycine

Ceftazidime

Ciprofloxacine
Fosfomycine
Carbapénéemes

Ceftriaxone

MIC MBEC Ratio
P. aeruginosa
0,25-1 4-128 x30
0,5-2 16-256 x50
0,5-2 32-256 x60
1-8 128-1024 x300
Enterobacterales
0,25-1 8-64 x20
4-32 64-512 x50
0,25-1 16-128 x50
0,5-2 64-512 x100

(10-100)
(10-100)
(50-100)
(100-1000)

(10-50)

(10-100)
(20-100)
(50-200)

Brady 2017 J Med Microbiol — Donlan 2000 ASAIO Journal — Ferreira 2024 Front Microbiol — Tedeschi 2025 Microorganisms



Implications thérapeutiques : tolérance anti-microbienne au sein du biofilm

Journal of
J Antimicrob Chemother 2014; 89 Suppl 1:137 -i40 Antlmlcroblu"
doi:10.1093/jac/dku254 Chemotherclpy

Impact of bacterial biofilm on the treatment of prosthetic joint infections

Cédric Jacqueline* and Jocelyne Caillon

Inhibition of Bactericidal

biofilm formation Biofilm activity in
Antibiotics (adhesion) penetration biofilm
Vancomycin 4 44 +
Linezolid + 4+ 4
Daptormycin - - ++
Rifampicin -+ ot 44
Moxifloxacin + ++ 44
Rifampicin+daptomycin + +++ +++
Rifampicin+vancomycin + ++ ++
Rifampicin+linezolid + +4++ 44




Chronic Implant-Related Bone

- - Myeloid-Derived Suppressor Cells Contribute to
I nfeCt I 0 n S — C a n I m m u n e M 0 d u Iat I O n Stgphylococcus aureEsp Orthopedic Biofilm Infection
be a Therapeutic Strategy? oty T e, ek Vil Tlr D cer, esin A Ko Mo Hkapt

Elisabeth Seebach” and Katharina F. Kubatzky"

early / acute infection

pro-inflammatory cytokines
—acterial clearance
phagocytosis, ROS, NOS, NETs

M1 Mo

L}immune compromised environment . : . e
s ineffective bacterial killing

“frustrated” phagocytosis inflammation induced tissue damage / osteolysis
host cell exhaustion / death

bacterial adaption
immune recognition

immune polarization

M2 Mo
T anti-inflammatory cytokines

biofilm formation
chronic progression

tolerance /
IL-10, Arg-1, TGF-B, fibrosis  acterial persistence

MDSCs
chronic infection L T cells Role of T cells?



Interactions avec les cellules osseuses

Van de Velde H.

Etude sur le mécanisme de la virulence du
staphylocoque pyogéne.

La Cellule 1894;10:403-60.

THE SURVIVAL OF STAPHYLOCOCCI WITHIN HUMAN
LEUKOCYTES*

By DAVID E. ROGERS,{ M.D., axp RALPH TOMPSETT, M.D,

(From the Depariment of Medicine, New York Hospital-Cornell
Medical Center, New York)

Prates 8 T0 10
(Received for publication, October 10, 1951)




Interactions avec les cellules osseuses

Staphylococcus aureus persistence in non-professional phagocytes

Bettina Loffler*, Lorena Tuchscherr, Silke Niemann, Georg Peters

International Journal of Medical Microbiology 304 (2014) 170-176

Décrit avec de nombreux types cellulaires
- Cellules endothéliales

- Cellules épithéliales

- Kératinocytes

- Fibroblastes

- Leucocytes




Interactions avec les cellules osseuses

Staphylococcus aureus persistence in non-professional phagocytes

Bettina Loffler*, Lorena Tuchscherr, Silke Niemann, Georg Peters

International journal of Medical Microbiolagy 304 [2014) 170-176

Décrit avec de nombreux types cellulaires
- Cellules endothéliales

- Cellules épithéliales

- Kératinocytes

- Fibroblastes

- Leucocytes

.... et les cellules osseuses !

Mini Review
Interaction of staphylococci with bone
John A. Wright, Sean P. Nair *

International Jourmnal of Medical Microbiology 300 (2010) 193-204

Bosse, 2005
Ostéite chronique
ME




Interactions avec les cellules osseuses : ostéoBlastes

S. aureus

FnBP

Fibronectine

1 Intégrine a5B

Membrane cellulaire

1 "l’i

Traction du Invagination de la ) VUCU?/E .
cytosquelette membrane d’internalisation
(phagosome)
?fmntiers REVIEW

in Cellular and Infection Microbiclogy e o

dioi: 10.3389/fcimb. 201500085

Staphylococcus aureus vs.
Osteoblast: Relationship and
Consequences in Osteomyelitis

Jéréme Josse, Frédéric Velard and Sophie C. Gangloff *

Microscopie électronique
Hoffmann et al.
Eur J Cell Biol 2011

EA 4507 Biomaténzux et inflammation an site ossews, Pdle Sants, Universite de Aeims Champagne-Ardanne, Reims, France




Interactions avec les cellules osseuses : ostéoBlastes

S. aureus

FnBP

Fibronectine

1 Intégrine a5B

Membrane cellulaire

1 "l’i

Traction du Invagination de la " Vacuq/e )
cytosquelette membrane d’internalisation
(phagosome)
?fmntiers R REVIEW l i
in Cellular and Infection Microbiology — ZeRime e
Cytotoxicité Persistance

Staphylococcus aureus vs. Ech ti itai
Osteoblast: Relationship and Chappement immunitaire
Consequences in Osteomyelitis SCV
Jérdme Josse, Frédéric Velard and Sophie C. Gangloff *
EA 46971 Biomstériaus ef inflammation en site ossew, Poke Sants, Universits de Asims Champagne-Ardenns, Reims, France Phé no méne ada ptatif




Interactions avec les cellules osseuses : ostéoBlastes

S. aureus

FnBP

Fibronectine

Intégrine a5p1 ’ " o 3

4
(R

Membrane cellulaire

Traction du Invagination de la ) Vacuq/e '
cytosquelette membrane d ;n/t;ernallsat/c))n
phagosome

S. aureus

& trontiers it 20 vt
in Cellular and Infection Microbiology b e it 21 oo

dioi: 10.3389/fcimb. 201500085

Staphylococcus aureus vs.
Osteoblast: Relationship and
Consequences in Osteomyelitis

Jéréme Josse, Frédéric Velard and Sophie C. Gangloff *

EA 4507 Biomaténzux et inflammation an site ossews, Pdle Sants, Universite de Aeims Champagne-Ardanne, Reims, France

Host cell

Voies accessoires



Interactions avec les cellules osseuses : ostéoBlastes

Host cell

———————— —

3 \ vacuole (7)
Adhesion and

I |
?
- | Zipperiike (L )@
2 il ;
© | invasion |
I |
|
‘é @ : — @ o i A e e
@ [ i \
; ! Endosomal pathway |
| 8 |
S. aureus : ’jl:_*©_> |
1 " /
\ e > y -----------
Pt i P Phagosomal e
o ‘ Escape \
o 1

Persistence (?) J
or autophagy@ @

FnBPs

: Integrin Eukaryotic
| (ag)py  cell
] membrane |

T o v e . www ww ww ww www ww ww w w— ww w— —

s
Persistence in @ 4 :
: Isolation

Possible cell lysis

o

———— — ————— —————

Autophagic pathway

Replication

1 membrane

—» Destruction

Lysosome o

— Destruction

Escape (?)
Persistence (?

or apoptosis

Re-infect locally
Immune clearance
Dissemination

lllustration modifiée par PV
d’aprés Garzoni et Kelley



Interactions avec les cellules osseuses : ostéoBlastes

}front_iers_
in Microbiology  suy2016 | vouma 7| Articie 1063
Pathophysiological Mechanisms of Evaluation de I'adhésion et internalisation dans les ostéoblastes
Staphylococcus Non-aureus Bone de 16 espéces de SCN (souches cliniques responsables d’l0A)

and Joint Infection: Interspecies

Homogeneity and Specific Behavior ) s 1y s .
of S. pseudintermedius Faible capacité d’internalisation et de persistance des SCN

Yousef Maali*?, Patricia Martins-Sim&es?2, Florent Valour'?, Daniel Bouvard*=, é I’exc e pt i 0 n d e S ° ps e u d i n te r m e d i u s

Jean-Philippe Rasigade's, Michele Bes®, Marisa Haenni’, Tristan Ferry’=,
Frédéric Laurent'2£*" and Sophie Trouillet-Assant’*

150+
)
<
= 1.5+
= * % * k%
'a -
g g
s 5
S os .. =
(ﬁ' — <9
T 10+ o P4 . & .
% = > 2 [ Internalization (3-h pi)
° - h o . -
s . s 10 B Intracellular persistence (24=h pi)
= - 2
= ° 4
= <
£ -
g =
2 E
= 4 2
: - £
= = 0.5+
= . ‘ E
- ™ ?
= oI . o 2
; w o.. : : =
3 -
i - ; 2 - k-
“ ' o : i -— N ey o' e 7
L
0t~y T T T T o T 0.0~ — O T e | T T fl' T
R LA O I T R \ R P R o & PPT N R o RO N G P . I\ SRC RN R T L
\\*Q » i ‘&\ .\\Q\ .\\Q‘ <\‘\& \“\‘ \\\\ \‘\\\ \‘ \‘\‘ & & \‘\Q §\\~ & 6‘\ i-\\ W tb\\ \\\ Q& \\\b \\<\\ -(“'\ \‘\ & o i\"\ -C\\\ \\o‘ (“\ \\“\
e T W W HF N P Ui PR A IR S SRV M S L
& & ¢ - I S RN < o & o ol o & AW AW A0 NT AN Y Y S X ¥ :
R 8‘\\ . & ‘-‘_\‘: \\& \\\\r QQ\ Qi S B \\(\ _\\\\ \\\\\ ‘\\\ ¢ o \\g‘\ \\\.;, Mo &
- s- ‘c\\ “ Vi e 4 h‘ Q-k\ & \\z\ S ~ o \ Q-Q N -
C Q v K ‘~\‘- ~ Qe
& Y



Implications thérapeutiques : cibler le réservoir intracellulaire
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R k% Importance de la localisation intra-cellulaire
| - S. aureus : endolysosomal, cytoplasme (30%)
Alog10 pour 1 - Vancomycine : tres lente diffusion lysosomale
100,000 cellules Rk
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*k *%

Alog10 pour

ARG

Antimicrobial Activity against Intraosteoblastic Staphylococcus aureus

Florent Valour,2® Sophie Troulllet-Assant,” Natacha Riffard,” Jason Tasse,” Sacha Flammier,® Jean-Philippe Rasigade,™®
Christian Chidlac,®" Frangols Vandenesch,™%® Tristan Ferry,®® Frédéric Laurent,™*® on behalf of the Lyon Bone and Joint Infection
Study Group

100,000 cellules TR

- - *k%k

—_— O = o WS N
g

Aucune bacterio
action STATIQUE




Implications thérapeutiques : cibler le réservoir intracellulaire

AAC
6 - Jounals ASMorg

Antimicrobial Activity against Intraosteoblastic Staphylococcus aureus
5 y ag p

Florent Valour,2® Sophie Troulllet-Assant,” Natacha Riffard,” Jason Tasse,” Sacha Flammier,® Jean-Philippe Rasigade,™®
4 L Christian Chidlac,®" Frangols Vandenesch,™%® Tristan Ferry,®® Frédéric Laurent,™*® on behalf of the Lyon Bone and Joint Infection

Sstudy Group
3 1 I *h k% Importance des conditions physico-chimiques
2 - - pH optimal : rifampicine
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Interactions avec les cellules osseuses : ostéoClast

es

Progéniteur
ostéoclastique

Ostéoclaste
multinucléé

Ostéoclaste

mature

Ostéoblastes
infectés

®—_.

Sécrétion de cytokines
pro-inflammatoire:

osteoclastogenése

Impact direct de S. aureus sur la résorption osseuse

Condition i
physiologique @ : > >
i Impact indirect de S. aureus sur la résorption osseuse
S. aureus | Macrophages
. | ®
Infection : ®

v

Trouillet-Assant et al, JID 2015



Interactions avec les cellules osseuses : ostéoCYTES

Novel Insights into Staphylococcus aureus Deep Bone
Infections: the Involvement of Osteocytes

Dongqing Yang,? Asiri R. Wijenayaka,® Lucian B. Solomon,? Stephen M. Pederson,® David M. Findlay,» C Stephen P. Kidd,<9
Gerald J. Atkins?
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Osteocytes Serve as a Reservoir
for Intracellular Persisting
Staphylococcus aureus Due to the
Lack of Defense Mechanisms

Marina Garcis-Moremo’, Peul M. Jordan®, Kerstin Gonthor, Thovosa Deer
Christian Fritzsch’, Monika Varmes ', Asinid Schoppa®, Anita lgnatrus?, Brit Widemann®,
Oiver Worzd, Bctting Lofar! and Lorena Tochsoher™®

Modeles in vitro + prélevements clinigues osseux
(fracture fémorale (contréles) et sepsis / PTH)

En comparaison avec les ostéoblastes :
Internalisation et persistance +++

- Recrutement et inflammation, mais faible

clairance

Emergence de SCV +++



Small colonie variants (SCVs)

Modifications phénotypiques réversibles

Adaptation a un environnement hostile : os, biofilm, intracellulaire
* Croissance lente (temps de doublement x 10)
* Petites colonies atypiques @ e m——————— \
e Résistance accrue aux antibiotiques ' !
« Adhérence +++ . Environmental

.. . stress
e Survie intracellulaire +++ —
e Révertant

Staphylococcus aureus Small Colony Variants
in Prosthetic Joint Infection

Parham Sendi" Mardus Bobibach,' Peter Graber' Bona Frai,” Pater E Dehamer,” and Wernee Timenarli'
Linit af Infections: Dissesas, Basal University Midical Chaic Lisstal and Cinic of Onhopodic Sungesy, Katoasepital, Lisstal, and "Micaliokegy
Labaroiory, Unsarsrty Hompitol Sasel, Baal, Switzri

Sendi et al. Clin Infect Dis. 2006

Décrits dans de nombreuses situations cliniques
(I0A, infections / matériel, mucoviscidose ...)

... et chez de nombreuses espéeces
(staphylocoques, Pseudomonas, E. coli, P. acnes ...)

Proctor, Nat Rev Microbiol 2006 — Proctor, CID 1995 — Tuchscherr, JID 2010 — Tuchscherr, JAC 2016



Small colonie variants (SCVs)

Modifications phénotypiques réversibles

Adaptation a un environnement hostile : os, biofilm, intracellulaire

* Croissance lente (temps de doublement x 10)
* Petites colonies atypiques

e Résistance accrue aux antibiotiques
 Adhérence +++

e Survie intracellulaire +++

e Révertant

Staphylococcus aureus Small Colony Variants
in Prosthetic Joint Infection
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Sendi et al. Clin Infect Dis. 2006

Décrits dans de nombreuses situations cliniques
(I0A, infections / matériel, mucoviscidose ...)

... et chez de nombreuses espéeces
(staphylocoques, Pseudomonas, E. coli, P. acnes ...)

*  Requires menaquinone

** Requires menaquinone and haem
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Small colonie variants (SCVs)

Journal of
J Antimicrob Chemother 2013; 68: 1455-1464 AntlmlcrOblul
doi:10.1093/jac/dkt072 Advance Access publication 13 March 2013 Chemotherapy

Antibiotic activity against small-colony variants of
Staphylococcus aureus: review of in vitro, animal and clinical data

Laetitia G. Garcial, Sandrine Lemaire?, Barbara C. Kahl?, Karsten Becker?, Richard A. Proctor?, Olivier Denis®,
Paul M. Tulkens! and Frangoise Van Bambeke*

Données in vitro

Limites - caractere révertant
- CMI développées pour bactéries a
croissance rapide

Réduction d’activité
- aminoside +++
- cotrimoxazole +++
- ATB actifs sur la paroi : BL, GP, DAP

Données in vivo : conflictuelles +++

Trés peu de données cliniques

. (o
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Environmental

stress

“ Antibiotic resistance
Growth rate N

Proctor, Nat Rev Microbiol 2006 — Proctor, CID 1995 — Tuchscherr, JID 2010 — Tuchscherr, JAC 2016



Small colonie variants (SCVs)

Clinical Characteristics and Outcomes of Prosthetic Joint Infection
Caused by Small Colony Variant Staphylococci

Aaron J. Tande,®® Douglas R. Osmon,® Kerryl E. Greenwood-Quaintance,” Tad M. Mabry,” Arlen D. Hanssen,® Robin Patel>®d

mBic  September/October 2014 Volume 5 Issue 5 eD1910-14

38 subjects (34%) with SCVs and 75 (66%) with only normal-phenotype (NP) bacteria

Retrospective series of 113 patients with
staphylococcal PJI, with prospective testing
of archived sonicate fluid samples

Characteristic? SCVE
Yes (= 38} Mo (n = 75) Pvalue
Orthopedic history
Joint age in days, median (range) 1,295 (216-13,712) 646 (23-11,883) 0.007
Prior arthroplasty revision 32 (84.2) 52 (70.3) 017
Time since last surgery in days, 743 (31-10,030) 306 (20-8,685) < 0.0001
median (range)
Cemented arthroplasty EENERE ] G (B0.0) 044
Antibiotic-loaded cement in place 8 (44.4) 16 (39.0) 0.78
Aminoglycoside in cement® T138.9) #119.5) 019
FII history
Sinus fract 11 {28.9] 19 (25.3) 0.82
Duration of PJI symptoms in days, 491 (14-2,306) 165 (2-1,656) 0.0003
median (range)
Prior surgery for this PJI 23 (60.5) 28 (373) 003
Cumulative antibiotic days in prior 66 (0180 13 {0-180) 0.37
6 mo, median (range)
Receiving 120 or more days of 16 {42.1) 17 (22.7) 0.048
antibiotics in prior & mo
Serum WEBC in 107 cellsfliter, 74 (4.5-11.7) T9(3-233) 013
median (range)
Serum ESR in mm/h, 46 (5-111) 45 (3-123) 0.54
median (range)
Serum CRP in mg/liter, 23 (5-221) 44 (3-269) 0.2
median (range)
Preoperative SF aspirate 26 (BE.4] 51 (680}
SFWBC in cellsfpl, 28,574 (B, 175=155,0000) 44,275 (629-1,071,472) 013
median {range)
SF neutrophil %, 88 (T9-98) 91 (51-100) .84

median (range)




Small colonie variants (SCVs)

Clinical Characteristics and Outcomes of Prosthetic Joint Infection

Caused by Small Colony Variant Staphylococci Retrospective series of 113 patients with

staphylococcal PJI, with prospective testing
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Duration in days until last follow-up or treatment failure

Treatment failure predicitve factor = S. aureus (HR, 4.03; 95%Cl, 1.80-9.04)

SCVs associés a la chronicité sans impact sur le pronostic




Adaptation bactérienne

IOA aigué IOA chronique

SCVs
T Toxines 1 Adhésines 1 Toxines T Adhésines
Agression tissulaire d Inflammation, dommages tissulaires
Réponse immunitaire / inflammatoire - Echappement au systeme immunitaire
- Destruction cellulaire -« Tolérance » aux antibiotiques
- Invasion et destruction tissulaire ‘

DEBRIDEMENT, ABLATION MATERIEL
CHOIX DES ANTIBIOTIQUES : rmp, fq, dap
THERAPEUTIQUES CIBLEES ?
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