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INTRODUCTION

L'utilisation d’anticorps monoclonaux (AcM) ciblant des facteurs de virulence spécifigues de S. aureus pourrait représenter une strategie preventive innovante
des infections de prothese articulaire (IPA). Nous évaluons ici l'utilisation préventive de MEDI6389 (mélange d’AcM anti-S. aureus ciblant I'alpha-toxine
(AT), la PVL, IUKED, la gamma-hémolysine (HIgABC) et le clumping factor A (CIfA)) en comparaison a des immunoglobulines polyvalentes (IglV) dans un
modeéle lapin d’IPA a SARM USA300.

MODELE LAPIN D’'INFECTION DE PROTHESE ARTICULAIRE

Protocole approuvé par le comité d’ethigue vetérinaire de l'Université de
Californie (UCSF Institutional Animal Care and Use Committee, IACUC)

Lapins blanc de Nouvelle-Zélande (8-12 sem, 2-2,8kg, Western Oregon
Rabbit Co)

12h avant la chirurgie : randomisation des animaux

- 30 mg/kg d’'lglV en 1 injection IV (groupe controle, n=13)

- 90 mg/kg de MEDI6389 (soit 30 mg/kg de chagque AcM) en 1 injection IV
(groupe controle, n=13)

Chirurgie : sous AG, mise en place d'une vis cimentée avec rondelle de
polyéthylene dans le condyle fémoral externe, en intra-capsulaire (Fig. 1)

Infection : injection Intra-articulaire de 300 pL d'une solution bactérienne Fig. 3 — Aspect des, polynucleaires ngufrophiles intra-synoviaux en microscopie électronique a transmission
standardisée contenant 5x10% UFC d’'une souche clinique de SARM USA300 /e les animauxtemoins (A-D) et traites par MEDI63S9 (E-H)

EVALUATIONS IN VITRO

Exposition in vitro de PNN humains a A,

difféerentes doses (doses létales (LD) 30, 50
et 80%) des toxines purifieées LUkSF, LUkED,
HIgAB et HIgCB sans ou avec les anticorps
monoclonaux correspondant, montrant :
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- la reproduction de I'aspect altéeré des PNN aal
Fig. 1 — Modele lapin d’infection de prothese articulaire observee in vi VO_ _ ) " Lnae Lus; -u LD 30

- un effet cytotoxigue des toxines mesuré B
Evaluations : euthanasie a J8, dissection de [larticulation du genou et par la libération des LDH . LukED B no mAb
evaluation de la quantiteé de pus Intra-articulaire, des comptes bacteriens - un effet protecteur des anticorps 80 - W SAN4S1

(pus, capsule, et bactéries adhérees au matériel apres sonication), histologie monoclonaux spécifiques
et microscopie électronique a transmission pour analyse des PNN
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1. REDUCTION SIGNIFICATIVE DE LA QUANTITE DE PUS INTRA-
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Fig. 2 — Aspect macroscopie (A-D), quantité de pus (E) et comptes bactériens synoviaux (F), capsulaires (G)  Fig. 3 — Effet cytopathogéne et-cytotoxique in Vvitro dlq %)é?es L: K
et adhérés a la vis (H) des lapins traités par MEDI6389 et du groupe contréle traités par IglV préeventif de I'’Ac monoclonal specifique contenu.dans MER|6389

2. REDUCTION SIGNIFICATIVE DE LINFLAMMATION TISSULAIRE ET
DE L'ALTERATION DES POLYNUCLEAIRES NEUTROPILES

' LUKED, HIgAB et ngc B et effet
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Réduction significative de la proportion de PNN alterés (alteration de la
membrane plasmique, nucléole condense) chez les animaux ayant été traités _ o |
par MEDI6389 (74,5+1,5%) en comparaison aux contréles (91,742,0%) Le ciblage specitique de I'alpha-tox

a1nton-
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