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Peut-on éradiquer le 
biofilm par une solution 

verrou dans les infections 
de chambre implantable?

O Lesens, M Vidal, O Traore, C Forestier, J 
Beytout, C Aumeran

JNI 2012, Tours
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Conflits d’intérêt

Contrat de partenariat 
avec Novartis pour cette 
étude
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VVC = CIP?

Biofilm

Raad I et al. Clin. Infect. Dis. 2009;. Flynn PM et al. J. Clin. Oncol. 2003.

Moins d’infection avec les CIP

Récurrence de bactériémie 
avec dispositif laissé en place: 
CIP>VVC (stt si SCN)

Pourquoi?
Surface disponible
Fibrines, débris de coagulation 

dans la chambre
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Recommandations 

Mermel LA, et al. Clin Infect Dis 2009; Lebeaux D. Rev Med int 2010
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Nature 
des 

verrous

Vancomycine 5mg/mL Héparine, 2500U/mL

Ceftazidime 0,5 mg/mL Héparine, 100U/mL

Céfazoline 5 mg/mL Héparine, 2500U/mL

Ciprofloxacinea 0,2 mg/mL Héparine, 5000U/mL

Gentamycine 1mg/mL Héparine, 2500U/mL

Amoxicilline 10 mg/mL Héparine, 2500U/mL

Ethanolb 70% -

aPrécipitation à plus forte 
concentration

Mermel LA, et al. Clin Infect Dis 2009; Lebeaux D. Rev Med int 2010

bNon recommandé; 
données insuffisantes
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Héparine vs 
héparine/vanco ou cefta
44 cas analysables dont 40 
CIP
29 CNS
Le verrou diminue l'échec 
de 57 à 33% (p=0.1) et les 
rechutes durant le suivi 
(3/21 vs 9/23, p=0.06)

Solution verrou: une seule RCT

Rijnders BJ. JAC. 2005
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Modèle expérimental

Objectifs 
Comparer l’action de la daptomycine, 

de la vancomycine et de l’éthanol 
comme solution verrou sur le biofilm 
bactérien.

• Modèle dynamique in vitro d’infection du CIP 
permettant la formation et l’évaluation d’un 
biofilm bactérien à S. epidermidis
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Matériel et méthode

S. epidermidis
– oxaR 
– S↓

téicoplanine. 
– CMI vanco = 2 

mg/l 
– CMI dapto = 

0.38 mg/l

Vanco (5mg/mL)/héparine 
(2500UI/mL)

Daptomycine (5mg/mL)/Ringer 
Lactate (50 mg de Dapto dilué dans 
10mL)

Ethanol 40%/enoxaparine 
Témoins
Héparine 2500UI/mL/sérum 

physiologique
Ringer Lactate
Enoxaparine/sérum physiologique



9

Pompe 2

Pompe 1

Bain marie 37°C

Milieu 
TSB

: Prolongateur en PVC, 150 cm

: Tuyau en PVC, 30 cm

: Robinet trois voies

: Robinet trois voies avec 

prolongateur

: CSII sous sac étanche 

Déchets

Modèle expérimental

Staph epi 
(108UFC/mL)

Pineau L et al. Endoscopy1997 
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J1

J5

J4

J6

Préparation/montage du circuit Remplissage du 
circuit par TSB 

Injection de S.epidermidis MR (SCN)

Formation du biofilm (70h ±4h)

CIP témoin CIP verrou ATB ou OH CIP verrou contrôle

Ensemencement de 100 à 10-7

24h à 37°C

Lecture
Transformation Log10

Flush Letheen Broth®

Ensemencement de 100 à 10-7

Incubation 24h à 37°C

Lecture
Transformation Log10

Récupération des CIP

Récupération du verrou
Flush Letheen Broth®

Conservés 24h à 37°C

EFFICACITE des 

SOLUTIONS 

VERROUS
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REVIVISCENCE

Préparation/montage du circuit Remplissage du 
circuit par TSB 

Injection de S.epidermidis MR (SCN)

Formation du biofilm (70h ±4h)

CIP verrou ATB
Conservé 24h à 37°C

CIP verrou OH
Conservé 24h à 37°C

Lecture

Lecture

Récupération des CIP
Flush Letheen Broth®

Ensemencement de 100 à 10-7

Incubation 24h à 37°C

Récupération du verrou
Ensemencement de 100 à 10-7

24h à 37°C

CIP replacées dans le circuit 
Remplissage du circuit par TSB

Formation du biofilm (70h ±4h)

J1

J5

J4

J6

J8

J9
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Témoin

vanco

Dapto

Ethanol
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Résultats (2)
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Test Mann et Whitney

P<0,05



14

Reviviscence
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Recherche d'un 
candidat disperseur

Urokinase, 
Trypsine,
Lysosyme, 
Protéase,
Lipase

Pas d'effet 
disperseur
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Limites

Exposition au verrou dans un CIP 
hermétiquement fermé
Modèle expérimental: inoculum très élevé, 
pas de débris de coagulation, fibrines…
[C] verrou dapto >13000 CMI
[C] verrou vanco>2500 CMI (CMI à 2mg/L)
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Conclusion

Le verrou vancomycine semble peu 
efficace ce qui conforte l’impression 
clinique
Verrou daptomycine et éthanol> verrou 
vancomycine

Néanmoins, efficacité sans doute insuffisante
Pour éviter toutes les récidive
Pour détruire la matrice risque de ré-infection 
par un germe différent



18

Conclusion

Options à explorer
– Associations

• Ethanol+ab
• Dapto+bactrim ou genta?

– Traitements séquentiels?
RCT


	Peut-on éradiquer le biofilm par une solution verrou dans les infections de chambre implantable? 
	Diapositive numéro 2
	Diapositive numéro 3
	Recommandations �
	Diapositive numéro 5
	�Solution verrou: une seule RCT 
	Modèle expérimental
	Matériel et méthode
	Diapositive numéro 9
	Diapositive numéro 10
	Diapositive numéro 11
	Diapositive numéro 12
	Résultats (2)
	Reviviscence
	Diapositive numéro 15
	Limites
	Conclusion
	Conclusion

