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IOA	:	Pourquoi	des	modèles	animaux	?	



Modèles	animaux	et	IOA	:	rationnel

- 5%	de	mortalité
- 40%	de	séquelles
- 75	000	euros	/	épisode	de	PJI
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Hôte

PathogèneOs,	matériel

- 5%	de	mortalité
- 40%	de	séquelles
- 75	000	euros	/	épisode	de	PJI

Epidémiologie	

- Virulence
- Persistance	
- Interaction	hôte	/	pathogène

Physiopathologie	peu	connue

- Avis	d’experts	et	hypothèses	microbiologiques	 in	vitro
- 20%	d’échec	 (au	mieux)
- Nombreuses	stratégies	évaluables	:	nouveaux	ATB,	

nouvelles	associations,	thérapeutiques	ciblées	
(immunothérapie,	phages,	…),	ATB	locaux	…

Nécessité	d’améliorer	 les	PEC	actuelles

- Infection	relativement	rare
- Très	peu	d’essais	cliniques	randomisés,	faible	effectif
- Grande	hétérogénéité	 des	formes	cliniques	+++	

influençant	l’évolution	:	
- patient
- agent	étiologique	:	espèce,	 souche,	facteurs	de	

virulence/persistance
- chronologie,
- localisation,
- présence	et	type	de	matériel
- stratégies	chirurgicales	et	médicales

- Modèle(s)	pertinent(s)	➙ simplification	du	
développement	 clinique	des	nouvelles	molécules	 (FDA)

Etudes	cliniques	difficiles



Pertinence	clinique	:	problématiques



1.	Quel	animal	?	

Système	squelettique

Considérations	pratiques

Système	immunitaire

- Taille	/	chirurgie
- Coût
- Ethique	

Densité	
minérale

Système	
haversien

Remodelage Mécanique

Souris /	rats – – +++ +/-

Lapins +++ +/- rapide +/-

Gros	animaux +++ +++ +++ +++

Ex	:	résistance	au	LPS	(souris/rat)
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Système	squelettique

Densité	
minérale

Système	
haversien

Remodelage Mécanique

Souris /	rats – – +++ +/-

Lapins +++ +/- rapide +/-

Gros	animaux +++ +++ +++ +++

LAPIN	+++
- Susceptibilité	à	l’infection
- Réponse	à	l’infection
- Faisabilité	chirurgie
- Coût	acceptable

Considérations	pratiques

Système	immunitaire

- Taille	/	chirurgie
- Coût
- Ethique	

Ex	:	résistance	au	LPS	(souris/rat)



2.	Un	implant	?	Quel	implant	?	

Stabilité,	mise	en	charge

Matériaux,	porosité,	aspérités

Interface	articulation	+	médullaire

(Fonction	du	membre)

Biofilm

Immunité

REPRODUCTION	DE	L’ENVIRONNEMENT	PERI-PROTHETIQUE



2.	Un	implant	?	Quel	implant	?	

Stabilité,	mise	en	charge

Matériaux,	porosité,	aspérités

Interface	articulation	+	médullaire

(Fonction	du	membre)

Biofilm

Immunité

REPRODUCTION	DE	L’ENVIRONNEMENT	PERI-PROTHETIQUE

Souris	 /	Fémur
Broche	Kirschener +/- ciment
SA	/	Evaluation	coating
Lâche,	pas	de	charge,	
uniquement	médullaire

Lapin	/	Fémur
Vis	acier	+/- ciment
SA	/	Evaluation	ATB
Pas	de	charge,	pas	de
composant	médullaire	

Lapin	/	Fémur
Orteil	H	silicone	 +	ciment
SA	/	Evaluation	ATB
Matériau	non	pertinent

Souris	 /	Tibia
Implant	imprimé	3D
Titanium-Vanadium-Aluminium
+++

Bemthal et	al,	2010 Craig	et	al,	2005 Crémieux	et	al,	1996 Carli et	al,	2017
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3.	Etablissement	de	l’infection

Quelle(s)	bactérie(s)	?

SOUCHE	CLINIQUE

- Pertinence	+++
- Mécanistique	difficile	 (mutants)
- Virulence	parfois	faible
- Effet	mode	(USA300,	MDR,	etc.)

SOUCHE	DE	LABORATOIRE

- Parfois	peu	pertinent
- Bien	caractérisée
- Disponibilité	 de	mutants	(+/-)
- Virulence,	biofilm	… connus

QUELLE	ESPECE	?	

QUELLE(s)	SOUCHE(s)	?	

PEU	DE	SOUCHES	EVALUABLES	(mises	au	point)
↓

+++	PERTINENCE	et	GENERALISATION	+++



3.	Etablissement	de	l’infection

Quel	inoculum	?

MODE	DE	PREPARATION
- Stationnaire	/	exponentielle	
- Nombre	de	repiquage
- Congélation	

OBJECTIFS
- REPRODUCTIBILITE	+++

- Inoculum	tests	+++
- Si	congélation	:	prévoir	pour	 l’ensemble	d’un	projet

- 100%	des	animaux	infectés
- Dose	minimale
- Dose	cliniquement	pertinente	

(modèles	actuels	:	10	à	100	000	fois	la	dose	clinique	 supposée)
- Infection	chronique	et	maintien	des	animaux	(poids	…)
- Infection	uniquement	 locale



3.	Etablissement	de	l’infection

Quel	mode	d’infection	 ?

INOCULATION	PER	/	POST-OPERATOIRE VOIE	HEMATOGENE
- Intra-articulaire	(après	implantation)	 - Veine	périphérique	 /	Artère	fémorale

ou	intra-médullaire	(avant	implantation) - Taux	d’infection	 50-70%
- Quantification	 exacte	de	l’inoculum - Létalité	de	la	bactériémie
- Mime	une	infection	 post-opératoire
- Meilleur	taux	d’infection	 (75-100%)
- Plus	 faible	taux	de	mortalité	(5-20%)

PRE-INCUBATION	DE	L’IMPLANT
- Standardisation	plus	 difficile
- Pertinence	clinique	 ?

A B

C D

E G

F

F

H G

Inoculation Ref Infection Mortality Spontaneous healing

Intra-operative intra-
articular

Schurman, 1978
Craig,	2005
Bernthal,	2010
Niska,	2013
Crémieux,	1996
Carli,	2017

81%
75%
100%
77%
93%
100%

9%
5%
-
-
23%
0%

19%
25%
0%
23%
7%
0%

Intra-operative intra-
medullar

Southwood,	1985
Alt,	2006
Antoci, 2007

70%
88%
100%

17%
11%
-

30%
12%
0%

Post-operative intravenous Blomgren,	1980
Blomgren,	1981
Southwood,	1985

50%
70%
47%

56%
-
28%

50%
30%
53%

Postoperative intra-arterial Poultsides,	2008 100% 37% 0%

Lésion	locale	préalable
- Mécanique	ou	chimique
- Facilitation	infection
- Pertinence	?	



3.	Etablissement	de	l’infection

Quelle	durée	d’évolution	 ?

IOA	aiguë IOA	chronique
Adaptation	bactérienne

Biofilm

Persistance
intracellulaire

SCVs

↑ Toxines ↓ Adhésines

Agression	 tissulaire
Réponse	immunitaire	 /	inflammatoire
- Destruction	cellulaire
- Invasion	et	destruction	tissulaire

↓ Toxines ↑ Adhésines

↓ Inflammation,	dommages	 tissulaires
- Échappement	au	système	immunitaire
- « Tolérance »	aux	antibiotiques

DEBRIDEMENT,	ABLATION	MATERIEL
CHOIX	DES	ANTIBIOTIQUES :	rmp,	fq,	dap

THERAPEUTIQUES	CIBLEES	?



3.	Etablissement	de	l’infection

Quelle	durée	d’évolution	 ?

IOA	aiguë IOA	chronique
Adaptation	bactérienne

Biofilm

Persistance
intracellulaire

SCVs

↑ Toxines ↓ Adhésines

Agression	 tissulaire
Réponse	immunitaire	 /	inflammatoire
- Destruction	cellulaire
- Invasion	et	destruction	tissulaire

↓ Toxines ↑ Adhésines

- Temps	/	argent
- Clairance	spontanée	de	l’infection
- Évolution	de	l’infection	 :	fistulisation,	

bactériémie
- Maintien	animaux	:	mortalité,	douleur,	 poids	
- Read	out	chronicité	difficiles

Deux	problématiques	 :	
1. Validation	du	modèle	:	capacité	

d’évoluer	vers	la	chronicité
2. Evaluations	thérapeutiques,	

notamment	anti-biofilm	 :	non	
pertinent	 si	aigu



4.	Quels	read-outs ?

- Poids
- Température
- Biomarqueurs

- Cytokines	(Il1,	Il6,	TNFa)
- CRP	(rongeurs,	lapins	:	faible	élévation)
- Orosomucoïde (rats)
- Serum amyloïd A	++

Réponse	globale
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Horst	et	al	2012	– OM	souris	SA



4.	Quels	read-outs ?

Réponse	globale

- Aspect	 local	(score)
- Poids	du	pus
- Imagerie	(score)
- Histologie	(animaux	dédiés	le	plus	souvent,	score)

Réponse	locale

Petty	et	al,	J	Bone Joint	Surg 1985



4.	Quels	read-outs ?

Réponse	globale

Carli et	al	2017	– Mouse	PJI

Crémieux	et	al,	rabbit PJI
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- Aspect	 local	(score)
- Poids	du	pus
- Imagerie	(score)
- Histologie	(animaux	dédiés	le	plus	souvent,	score)

Réponse	locale

SCORE	RADIOLOGIQUE

An	and	Friedman
2009



4.	Quels	read-outs ?

Réponse	globale

- Comptes	bactériens	+/- SCV
- Pus
- Capsule	/	synoviale
- Tissu	osseux	(préparation	?)
- Implants	(préparation	?)

- Bactéries	 bioluminescentes	 (luciférine)	:	mauvaise	
corrélation	avec	biomasse	(os	cortical,	SCV)

- Biologie	moléculaire	

Microbiologie

Réponse	locale

Carli et	al	2017	– Mouse	PJI



4.	Quels	read-outs ?

Réponse	globale

Microbiologie

Réponse	locale

- Crystal	violet	/	implant
- Comptes	bactériens	/	matériel
- Microscopie	confocale live/dead (surface)
- Microscopie	électronique	(surface,	coût)

Biofilm

Carli et	al	2017	– Mouse	PJI



5.	Evaluations	thérapeutiques

1.	Chirurgie
- Faisabilité	d’une	2e chirurgie
- Reproductibilité	
- Timing	?

2.	Antibiothérapie
- PK/PD	+++
- Timing	de	l’initiation	du	 traitement	?
- Timing	de	l’évaluation	de	l’efficacité	?	

- Immédiatement	après	X	jours	de	traitement	?
- X	heures/jours	 après	arrêt	du	traitement	pour	éviter	faux	négatifs	?		



5.	Evaluations	thérapeutiques

1.	Chirurgie
- Faisabilité	d’une	2e chirurgie
- Reproductibilité	
- Timing	?

2.	Antibiothérapie
- PK/PD	+++
- Timing	de	l’initiation	du	 traitement	?
- Timing	de	l’évaluation	de	l’efficacité	?	

TIMING	DE	L’INTERVENTION	et	VALIDATION	DU	MODELE

1.	Détermination	de	l’histoire	naturelle	de	la	maladie	+++
selon	l’ensemble	des	read-outs
Déterminer	le	moment	le	plus	approprié	 sur	des	critères	objectifs
- Infection	établie	(risque	de	faux	positifs)
- Chance	de	succès	maintenue	(risque	de	faux	négatifs)

2.	Etude	thérapeutique	de	validation	:	même	outcome que	chez	l’homme



Principaux	modèles	existants



Arthrite	septique	sur	articulation	native	

Espèce Lapin

Site Genou

Intervention +/- Particules	acier	en	
suspension

Bactéries SA,	SE

Inoculation IIA

Readouts Ponction/sem
Culture	liq. articulaire
Histologie

Limites Pas	d’interface	
matériel/tissus

Apports Description	modèle
AINS

Principales	
références

Schurman,	 1978



Arthrite	septique	sur	articulation	native	

Espèce Lapin

Site Genou

Intervention +/- Particules	acier	en	
suspension

Bactéries SA,	SE,	E. coli

Inoculation IIA

Readouts Ponction/sem
Culture	liq. articulaire
Histologie

Limites Pas	d’interface	
matériel/tissus

Apports Description	modèle
AINS
Antibiothérapie

Principales	
références

Schurman,	 1978

Meilleure	efficacité	de	la	ciprofloxacine	/	stérilisation

PK/PD

4	x	plus	faible	vs	homme

2	x	plus	élevé	vs	homme



Arthrite	septique	sur	articulation	native	

Espèce Lapin Souris

Site Genou Membres

Intervention +/- Particules	acier	en	
suspension

-

Bactéries SA,	SE,	E. coli SA,	strepto B,	C.	diphteriae

Inoculation IIA IV	/ IIA

Readouts Ponction/sem
Culture	liq. articulaire
Histologie

Taux	d’arthrite	clinique
Bactériologie	 positive ou	non
Histologie
Mortalité

Limites Pas	d’interface	
matériel/tissus

Readouts

Apports Description modèle
AINS
Antibiothérapie

Description	modèle
Rôle	SCV
Immunologie
Prévention	vaccinale

Principales	
références

Schurman,	 1978 Jonnson,	 2003
Tissi,	1990,	2006
Corado, 2016

IIA

SCV	(mutant	hemB):	
- Taux	d’arthrite	plus	élevé
- Sévérité	plus	élevée,	

plus	de	protéases
- Réplication	plus	 faible



Arthrite	septique	sur	articulation	native	

Espèce Lapin Souris

Site Genou Membres

Intervention +/- Particules	acier	en	
suspension

-

Bactéries SA,	SE,	E. coli SA,	strepto B,	C.	diphteriae

Inoculation IIA IV	/	IIA

Readouts Ponction/sem
Culture	liq. articulaire
Histologie

Taux	d’arthrite	clinique
Bactériologie	 positive ou	non
Histologie
Mortalité

Limites Pas	d’interface	
matériel/tissus

Readouts

Apports Description modèle
AINS
Antibiothérapie

Description	modèle
Rôle	SCV
Immunologie
Prévention vaccinale

Principales	
références

Schurman,	 1978 Jonnson,	 2003
Tissi,	1990,	2006
Corado, 2016

Injection	IV	– SA	bioluminescent

Description	 réponse	immune
Efficacité	vaccin	tétra-valent

Nature	Scientific	Reports,	2016	

Nous ne 
pouvons pas 
afficher cette 
image pour 
l’instant.



Arthrite	septique	sur	articulation	native	:	souris	

FACTEURS	DE	VIRULENCE	BACTERIENS
REPONSE	IMMUNE	+++



Ostéite	sur	os	natif	:	modèle	princeps
Intervention Agent ostéo-

sclérosant
+	bactéries

Espèces Lapin	NZW
Rat

Site Tibia

Matériel Non
Sclérosant
(morrhuate)

Inoculation IIM

Evolution Jusqu’à	 6	ms

Principales	
références

Norden,	 1970
Zak,	1982

Infected Uninfected

J60

J5 J21



Ostéite	sur	os	natif	:	évolutions
Intervention Agent ostéo-

sclérosant
+	bactéries

Canal	
+/-ciment	
+	bactéries

Fracture	
+	bactériémie

Agent	
sclérosant	
+	bactériémie

Bactériémie

Espèces Lapin	NZW
Rat

Rat
Chien	

Lapin	NZW Rat Porc
Poulet

Site Tibia Tibia Tibia Mandibule
Tibia

Divers

Matériel Non
Sclérosant
(morrhuate)

Non Non Non Non

Inoculation IIM IIM IV IV IV

Evolution Jusqu’à	 6	ms Jusqu’à	 12	
sem

Principales	
références

Norden,	 1970
Zak,	1982

Subasi,	2001
Burch,	 2005
Fitzgerald,	 1983

Morrissy,	1989
Whalen,	1988

Hienz,	 1995 Johansen,	 2012
Emslie,	1983



Ostéite	sur	os	natif	:	diagnostic	morphologique



Ostéite	sur	os	natif	:	évaluations	physiopathologiques



Ostéite	sur	os	natif	:	évaluations	thérapeutiques

ANTIBIOTHERAPIE



Ostéite	sur	os	natif	:	évaluations	thérapeutiques

TRAITEMENTS	LOCAUX



Ostéite	sur	os	natif	:	évaluations	thérapeutiques

PREVENTION	VACCINALE

PREVENTION TRAITEMENT



Ostéite	sur	matériel
Intervention Synthèse

+	Bactéries
Fracture
+	Synthèse
+	Bactéries

Fracture	
ouverte
+	Synthèse
+	Bactéries

Synthèse	+	
bactériémie

Espèces Lapin	NZW
Rat,	souris
Chien
Cochon	d’Inde

Lapin	NZW
Rat,	souris
Chien
Mouton

Lapin	NZW
Rat
Mouton
Chèvre

Lapin,	NZW

Site Tibia,	fémur Tibia,	fémur Tibia,	fémur

Matériel Fiche	acier
Vis,	cerclages
+/- ciment

Fiche	acier
Plaque	+ vis

Plaques
Fiche	

Plaque

Inoculation IIM
Pré-incubation

IIM
Pré-incbation

via	plaie
Mb +	biofilm

Evolution Jusqu’à	 18	ms Jusqu’à	 18	ms

Principales	
références

Andriole, 1973
Eerenberg,	 1994
Castro,	 2003
Darouiche,	 2007
Giavaresi,	2008
Sheehan,	2004
Solberg,	1999
Lucke,	2003
Alt,	2001
Fuano,	2012
Varoga,	2008
Li,	2008
Huneault,	 2004
Fischer,	 1996

Arens,	1999
Moriarty, 2010
Skott,	2006
Tuzuner,	 2006
Ozturan,	 2010
Matsuno,	2006
Stewart,	 2012
Khodaparast,	 2003

Ashhurst,	 1982
Worlock,	 1988
Kraft,	 2001
Li,	2009
Lindsey,	2010
Williams,	2012
Hill,	 2002
Wenke,	2006

Johansson, 1999
Poultsides,	 2008



Ostéite	sur	matériel

Rats
Canal	intra-médullaire	tibial
Bactéries	(SA	106 CFU)
puis	implant	en	titane

Traitement	après	4	semaines
pendant	3	semaines

Euthanasie	12h	après	fin	ATB
- Culture	broyat	os
- Culture	sonicats implant

Moins	d’émergence	de	résistance	à	la	RMP	en	association

61	animaux



Ostéite	sur	matériel

Evaluation	48h	et	2	sem après	traitement



Infection	sur	prothèse	articulaire
Intervention Fiche	intra-

médullaire		à	
débord IA

Vis	+	PE	intra-
articulaire

Implant
Changement 1	
temps

Prothèse	

Espèces Rat,	souris Lapin,	NZW Lapin,	NZW Lapin,	NZW

Site Fémur /	
Genou

Genou Genou Genou

Matériel Fiche	acier Vis	+	PE	+	
ciment

Fiche	+	
crochet	intra-
articulaire

MTP	silicone

Inoculation IIA IIA IIA IIA

Evolution Jusqu’à	 6	sem

Limites

Principales	
références

Antoci,	 2007
Bernthal,	 2010

Craig,	2005 Nijhof,	 2001 Belmatoug,	 1996
Southwood, 1985
Crémieux



Infection	sur	prothèse	articulaire	:	exemple	1

Implant	silicone	(prothèse	phalange)
Traitement	à	J7	pendant	2	semaines



Infection	sur	prothèse	articulaire	:	exemple	1

Implant	silicone	(prothèse	phalange)
Traitement	à	J7	pendant	7	jours
Euthanasie	J3	après	arrêt	du	traitement



Infection	sur	prothèse	articulaire	:	exemple	2

Prothèse	en	alliage	titanium (Ti-6al-4V)
Impression	3D
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Infection	sur	prothèse	articulaire	:	exemple	2

Prothèse	en	alliage	titanium (Ti-6al-4V)
Impression	3D

Infection	per	opératoire

Chirurgie	de	révision	à	J15	(n=9)	:	
débridement,	ablation	de	l’implant,	
spacer vanco

vs contrôle	:	pas	de	reprise	(n=9)

- Diminution	pus
- Diminution	bactéries	articulaires
- Pas	de	biofilm	/	bactéries	sur	matériel
- Persistance	de	la	même	charge	

bactérienne	dans	les	tissus	péri-
prothétiques

In	vitro

In	vitro



Take-home	messages



Synthèse

MODELES	ANIMAUX	INDISPENSABLE
- Physiopathologie
- Évaluations	thérapeutiques

CONNAÎTRE	LES	DIFFICULTES	+++
- Interprétation	des	données	 existantes
- Feuille	de	route	pour	la	construction	d’un	modèle

ETHIQUE
- Règle	des	3	R
- Formation	des	expérimentateurs

- Modèle	 lui-même
- Scientifique	+++++++++++++
- Ethique	++++++++++++++++

- Evaluation	systématique	des	protocoles

Question	
posée

Modèle	
adapté

Choix	de	 la	
souche

Test	
inoculum

Histoire	
naturelle

PK/PD

Timing	
traitement



Pour	en	savoir	plus	…
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