Peut-on eradiquer le
biofilm par une solution
verrou dans les infections
de chambre implantable?
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VVC = CIP?

+ avec dlsp03|t|f laissé en place:
¥ CIP>VVC (stt SI SCN)

| -Pourqu0|’?
* Surface disponible

B Fibrines, débris de coagulation ‘ BIOfIIm
dans la chambre
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Raad | et al. Clin. Infect. Dis. 2009;. Flynn PM et al. J. Clin. Oncol. 2003.



Recommandations

Bactériémie liée a une chambre

implantable l
: Non compliquée
r Compliquée 1
Localement : Thrombophlébite Y l Y 2 4
tunnellite, septique, SCN* S. aureus Enterococcus spp. BGN Candida spp.
infection de loge EIl, ostéomyélite
ST, v / v y v
l . /Possibilité de \ Ablation de la Possibilité de Ablation de la Ablation de la
. 7 traitement chambre traitement chambre chambre
Ablstion .de la Ablallon de la chambre conservateur : implantable conservateur : implantable implantable
chambee zoplantable nplantable AB: 10-14] AB : 4-6 sem AB:7-14] AB:7-14] AF : 14 aprés
AB : 7-10; AB : 4-6 sem ALT: 10-14 ALT: 7-14 la derniére HC
(Grade B) on 6-SIsem o Sauf si les /m négative
(s1 osteomyelite; grade Ablation de la conditions du Ablation de la discuter un (Grade B)
B) chambre tableau 3 sont chambre traitement
implantable et rassemblées. implantable et conservateur
* Une bactériémie a Staphylococcus lugdunensis bilan d,es ) . Dans ce S bilan d,&'; : ; AB: 10-14 ’
doit étre prise en charge comme Staphylococcus complications si AB: 14 compl:catlons si [N\_ALT:10-14
aureus : grade B re;hqle ou (Grade B) pers1st_anc§ =
détérioration. bactériemie Si échec
>72 h, Ablation de la
AB : antibiothérapie systémique Si ablation de la détérioration, chambre
AF : antifongiques chambre rechute. implantable.
ALT : verrous d’antibiotiques implantable : Eliminer El
BGN : bacille a Gram négatif AB:5-7) Si ablation de la et phlébite.
El : endocardite infectieuse (Grade C) chambre Si absentes :
HC : hémoculture implantable : AB : 10-14
SCN : staphylocoques a coagulase négative AB: 5-7) (Grade C)
(Grade C)

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



Nature
des
Verrous

: : _ aPrécipitation a plus forte
Gentamycine 1mg/mL Héparine, 2500U/mL concentration

Ceéfazoline 5 mg/mL Héparine, 2500U/mL

®Non recommandé;
Ethanol® 70% daonnées insuffisantes

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



Solution verrou: une seule RCT
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Rijnders BJ. JAC. 2005

Heparine vs
héparine/vanco ou cefta

44 cas analysables dont 40
CIP

29 CNS

Le verrou diminue I'échec
de 57 a 33% (p=0.1) et les
rechutes durant le suivi
(3/21 vs 9/23, p=0.06)



Modele experimental

" Objectifs
\/Comparer I'action de la daptomycine,
de la vancomycine et de I'éthanol
comme solution verrou sur le biofilm
bacterien.
Modele dynamique in vitro d’infection du CIP

permettant la formation et I'évaluation d’'un
biofilm bacterien a S. epidermidis



Matéeriel et methode

S. epidermidis . Vanco (5mg/mL)/héparine

"~ oxaR (2500U1/mL)
-S| . Daptomycine (5mg/mL)/Ringer
téicoplanine. Lactate (50 mg de Dapto dilué dans
10mL
- CMlI vanco = 2 ) |
mg/ » Ethanol 40%/enoxaparine
- CMI dapto = . Témoins
0.38 mg/l .Héparine 2500UI/mL/sérum
physiologique

-Ringer Lactate
~Enoxaparine/sérum phg/siologique



Modele experimental

N A

Milieu

TSB
N

Bain marie 37° C

N

N

Déchets

N

Staph epi

Pompe 1

(108UFC/mL)

. : Prolongateur en PVVC, 150 cm

. : Tuyau en PVC, 30 cm

- Robinet trois voies

- : Robinet trois voies avec
prolongateur

: CSlI sous sac étanche

Pineau L et al. Endoscopy1997
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Préparation/montage du circuit Remplissage du

EFFICACITE des circuit par TSB i

Injection de S.epidermidis MR (SCN)

SOLUTIONS Y

Formation du biofilm (70h +4h) )

N

¥
VERROUS Récupération des CIP f J4
v v

CIP témoin CIP verrou ATB ou OH CIP verrou contréle

|

Flush Letheen Broth®

{

Ensemencement de 10°a 107
Incubation24ha 37° C

Conservés 24h 237° C N

=

‘ Récupération du verrou J5
Flush Letheen Broth®

Lecture
Transformation Log;, ‘
Ensemencement de 10°a 10”7
24ha37° C
Lecture J6

Transformation Log,,




Préparation/montage du circuit Remplissage du 11
circuit par TSB
Injection de S.epidermidis MR (SCN)
Formation du biofilm (70h ®=4h)
CIP verrou ATB CIP verrou OH J4
Conserve 24ha 37° C Conserve 24ha 37° C
Récupération du verrou - CIP replacees dans le circuit \\ J5
Ensemencement de 10°a 107 < Remplissage du circuit par TSB
24ha37° C \ l /
l Formation du biofilm (70h ®=4h)
J6
Lecture ‘
B Récupération des CIP J8
Flush Letheen Broth®
Ensemencement de 10° a 107
Incubation24ha 37° C
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Résultats (2)
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Reviviscence
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Figure 4: Bacterial revival after 24 hours of exposure to antimicrobial LS followed by 72 hours in the biofilm development system.
S5IPs exposed to an antimicrobial LS (vancomycin, daptomycin or ethanol) were reconnected in the biofilm development system for a 72
hours period.

White bar: bacterial count of injection port; Grey bar: bacterial count of catheter; Black bar bacterial count of SIP

Comparisons between groups were petrformed by a Student t test with a significance level set at 005 P of mean bacterial count of SIP-
vancomycin LS versus daptomycin LS (p=0.13); vancomycin LS wversus ethanol LS (p=0.018).
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Biofilm disassembly

-
L D triggers Matrix degradation/solubilization
= D-amino acids Environmental conditions = DNase
= cis-2-decenocic acid = pH change = Proteases
= Glucose depletion = Digparsin B
y = Phanol-soluble moduling
Regulatory mechanisms « Lysostaphin

* agr activation
+ Induction of protease expression

TRENDS in Microbiology
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Limites

= Exposition au verrou dans un CIP
hermetiguement ferme

= Modele expérimental: inoculum tres eleve,
pas de debris de coagulation, fibrines..

= [C.

verrou dapto >13000 CMI
verrou vanco>2500 CMI (CMI a 2mg/L)

16



Conclusion

= Le verrou vancomycine semble peu
efficace ce qui conforte I'impression
clinique

= Verrou daptomycine et ethanol> verrou
vancomycine

v'"Néanmoins, efficacité sans doute insuffisante
» Pour éviter toutes les récidive

»Pour détruire la matrice - risque de re-infection
par un germe différent
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Conclusion

= Options a explorer

- Associations
Ethanol+ab
Dapto+bactrim ou genta?

_ Traitements séquentiels?
= RCT

18
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