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Physiopathologie des IOA

S. aureus et I0A
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Objectifs

Déterminer si les mécanismes bactériens impliqués dans
les récidives d’IOA a S. aureus sont présents des la primo-

infection ou sont acquis secondairement,

par adaptation des souches in vivo.

Absence d’études comparant souches isolées
lors de I'lOA aigué vs. lors de la récidive
chez le méme patient




Matériel et méthodes

Patients avec IOA récidivante sur matériel
Trois couples de souches de S. aureus : souche initiale versus souche de récidive

Patient Sexe, age Site infecté Ancienneté de Traitement Durée Date
(années) I'lOA (jours) chirurgical antibiothérapie récidive
Matériel .
1 H,26 ostéosynthese 12 AbIatl?r.m du 82 182
- matériel
de tibia
5 H,80 Prothese totale 3 Lévag(.e 191 1201
de genou articulaire
3 £ 82 Prothese totale 3 Lgvagc.e 98 1134
de hanche articulaire




Matériel et methodes

Patients avec IOA récidivante sur matériel
Trois couples de souches de S. aureus : souche initiale versus souche de récidive

Patient Sexe, age Site infecté Ancienneté de Traitement Durée Date
(années) I'lOA (jours) chirurgical antibiothérapie récidive
Matériel .
1 H,26 ostéosynthese 12 AbIatl?r? o 82 182
- matériel
de tibia
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de genou articulaire
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Malgré antibiothérapie longue, aucune différence dans I'antibiogramme des souches de récidive !



Matériel et méthodes




Matériel et méthodes

Biofilm
formation




Souche initiale vs. chronique : Biofilm

BIOfI|m rmgtest® method: Evaluation of early biofilm formation
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formation (ring) complet




Biofilm Formation Index

Biofilm Formation Index

Souche initiale vs. chronique : Biofilm

All patients
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Souche initiale vs. chronique : Biofilm

All patients
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Souche initiale vs. chronique : Biofilm
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Souche initiale vs. chronique : Biofilm

Patients avec IOA récidivante sur matériel
Trois couples de souches de S. aureus : souche initiale versus souche de récidive

Patient Sexe, age Site infecté Ancienneté de Traitement Durée Date
(années) I'lOA (jours) chirurgical antibiothérapie récidive
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Souche initiale vs. chronique : Biofilm
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Matériel et méthodes

Biofilm
formation




Matériel et méthodes

Cytotoxicité
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Biofilm
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Osteoblasts

MC3T3 cells
MOI:50

Human primary
osteoblasts
MOI:250

Cytotoxicity
Quantification of LDH
release

H24- H48

Immune response
Quantification of cytokine
concentrations in cellular

supernatant (Luminex) <

Matériel et méthodes

Infection
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Souche initiale vs. chronique : impact de I'internalisation

Bacterial persistance to

P Persistance intra-ostéoblastique
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Matériel et méthodes

Biofilm
formation
Cytotoxicité Réponse

inflammatoire

Capacité d’adhésion Persistance
et d’internalisation Intracellulaire




Matériel et méthodes

Capacité de dissémination et

persistance in vivo Blofllm
formation
Cytotoxicité —

inflammatoire
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Souche initiale vs. chronique : modeles in vivo

Evaluation capacité de persistance et dissémination bactérienne
Modele d’infection intra-péritonéale

24 souris inoculées

48 Souris CD-1 swiss /1 avec souche initiale Recueil des bactéries par
ponction intra-cardiaque et
ponction intra-péritonéale a

" H1, H3, H24 et H48
24 souris inoculées
avec souche de i
; récidive _
Injection IP Etalement et s \\
5.10°S. aureus dénombrement sur oo n iy

gélose TSA 70



Souche initiale vs. chronique : modeles in vivo
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Les souches de récidive persistent plus longtemps dans le péritoine des souris
infectées que les souches initiales
-> Moindre capacité a activer le systeme immunitaire des souches de récidive




Souche initiale vs. chronique : modeles in vivo

Modele de pneumonie aiglie

Evaluation capacité de persistance et dissémination bactérienne :

24 souris inoculées —
.avec souche initiale

48 CD-1 swiss mice
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24 souris inoculées avec
souche récurrente

—

Injection nasale
5.10% S. aureus

Inoculum dans les
organes
+

Suivi de la mortalité
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Souche initiale vs. chronique : modeles in vivo
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En résumé ...

Souche initiale — Forme aigué |Souche rechute — Forme chronique

Biofilm +

Capacité Adhésion / Internalisation —

— | |
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+ Cytotoxicité j—
|
|

Persistance intracellulaire +

+ Pathogénicité in vivo - Réponse immune



Modeles in vivo

Séquencage des génomes complet

% GC : ;
Chromosome = Plasmidsize  content 46 Overall agniment rats it Totalphot Nb of SNPS in
Patient Isolate e content  genome covered by recurrent isolate = SNPs (recurrent
i size (bp) (bp) chromosom Hoottcts coding regions
plasmid reads) vs initial)
initial 2726238 20632 32,89 28,38
1 98.88 5 0
recurrent 2726193 20633 32,89 28,38
initial 2749852 17307 32,82 28,38
2 99,07 5 0
recurrent 2749888 17307 32,81 28,38
initial 2679642 20720 32,86 28,37
3 89,14 4 3
recurrent 2678500  noplasmid =~ 32,86

Pas de convergence génétique entre les trois couples

Pas de genes de fonction connue

-

Si ce n'est pas ’ADN... c’est 'ARN ??? Technique RNAseq en cours
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