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BF €T IOAC, VOUS SAVEZ TOUS QUE...

Duration of symptoms <3 weeks
OR
Joint age <30 days
L YES No =|Biofilm constitué !

o Wl ) | |
e Absence of sinus tract (A-11)
e Susceptible tohighly
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[ YES ‘ NO*
l ‘ ' Removal of
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‘ Debridement ond

Osmon, Clin Infect Dis, 2012
Minassian, J Antimicrob Chemother 2014



BF €T LITTERATURE IOAC...

Tous les articles commencent par « BF important »...

MAIS

Exemple d’une infection de prothese articulaire :

-prélevement de liquide articulaire
-isolement de la bactérie sur gélose

-détermination a partir d’une colonie de la sensibilité aux antibiotiques

-+/-détermination de la concentration minimale inhibitrice en gélose (E test)

- Infection <3 semaines : efficacité 1in vitro prédit * succés 1in vivo
=» Lavage/débridement.. + antibiotiques x 3 mois

+

- Infection > 3-4 semaines : efficacité 1in vitro ne prédit PAS succes 1in vivo
=» Changement de protheése + antibiotiques 6 a 12 semaines

Pronostic : mortalité = 20%, chirurgie = 60%



LE BF €ST DECRIT DEPUIS...1720 ?

Antonie Van Leeuwenhoeck (1720) :
animalicules (plaque dentaire)

1971: systemes microbiens dans conduites d’eau « tenaces et
résistants aux désinfectants

1973: théorie des biofilms (plaque dentaire,
torrents de montagne)

Costerton, Science, 1973



LE BIOFILM €ST PARTOUT...

DEVICE-RELATED INFECTIONS

Ventricular derivations

TISSUE-RELATED INFECTIONS

chronic sinusitis

Contact lenses

Endotracheal tubes

Chronic tonsillitis, dental plaque,
F——"r iti

Central vascular catheters

Endocarditis

Prosthetic cardiac valves,
pacemakers and vascular grafts

Lung infection in cystic fibrosis

Kidney stones

Tissue fillers, breast implants

Biliary tract infections

Peripheral vascular catheters

Urinary tract infections

Urinary catheters

Orthopedic implants and
prosthetic joints

Chronic wounds

Lebeaux D, Med Sci;2012,28(8-9):727-39.




ANCIEN, PARTO\VT... DONC... R€COS§ D€ TRAITEMENT ?

ESCMID GUIDELINES

ESCMID* guideline for the diagnosis and treatment of biofilm infections
2014

Hoiby N.Clinical Microbiology and Infection. 2015 Jan 14.



BIOFILM €T FRUSTRATION

ESCMID GUIDELINES

ESCMID* guideline for the diagnosis and treatment of biofilm infections
2014

ET POURTANT..

Pas de marqueur de stérilisation du biofilm (BF)
Peu de méthodes de prévention

Pas d’évaluation de 1’efficacité des ATB en BF

Principale mesure thérapeutique : retrait du BF..

Hoiby N.Clinical Microbiology and Infection. 2015 Jan 14.



BIOFILM €T FRUSTRATION...PACE MAKER

Positive ou
ATB avant HC

ETO

Veégétation sur

ETO négative sonde

Ol |
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Non

Staph aureus compliquée
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American Heart Association 2010



BIOFILM €T FRUSTRATION...CATHETER. CENTRAL

Short-term central venous catheter (CVC) or
arterial catheter (AC) infection - related
bloodstream infection

. . 4
Uncomplicated (bloodstream infection and fever resolves
Complicated within 72 hours in a patient who has no intravascular
hardware and no evidence of endocarditis or
suppurative thrombophlebitis and for S. aureus is
also without active malignancy or
immunosuppression

Stemic p
¥ calhates b antibiotic for >14 | | antibiotic for 7-14|  antibiotic for 7-14 il g
retained, treat with days days days blood culture
systemic antibiotic _
+ antibiotic lock
therapy for 10-14
days

IDSA, Clinical Infectious Diseases 2009;49:1-45



BF €T FRUSTRATION : INFECTION DE PROTHESE ARTICULAIRE

Duration of symptoms <3 weeks

OR
Joint age <30 days

o Well ) | |

o Absence of sinus tract (A-11)

e Susceptible to highly
bioavailable orol
antimicrobiol ogents®

l ) -

-] [

|

Debridement ond
retention (DAIR)

Removal of
prosthesis**

Osmon, Clin Infect Dis, 2012
Minassian, J Antimicrob Chemother 2014



INSIDE THE BIOFILM




BIOFILM : « THE RACE FOR THE SURFACE »

Biofilm : processus progressif Bactéries planctoniques (libres)

« matrix-binding proteins »
faible affinité, nombre élevé (108-107/bac
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Sansonetti, College de France 2010 Yiang, FEMS Immunol Med Microbiol 65 (2012) 146-157




BIOFILM €T INFECTION...

201042

Ganderton Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 1992 Sep;11(9):789-96.



BIOFILM €T IMMUNITE

&%
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Biofilm mature Bactéries planctoniques
Immuno-échappement Immuno-reconnaissance
Inflammation limitée Inflammation

e I
g

Processus d'inflammation chronique/récidivante

Taille du BF : obstacle a la phagocytose.. enzymes toxiques pour les tissus

Matrice extracellulaire: obstacle a la reconnaissance des Ag par les Ac

Roux et al. Bull Acad Vet, 2006



DIFFVVSION ATB

- Barriére exo-polysaccharidique + ADN dégradé

K. pneumoniae Pseudomonas (cipro vs tobra)
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= barriere perméable / retarde la diffusion / gradients f(structure BF/ATB)



ALTERATION DV MICRO-ENVIRONNEMENT

Surface > profondeur : gradient nutriments, 0,.. ™ division bactérienne

Synthéese protéique dans une biofilm de P. aeruginosa

Activité métabolique forte (jaune) ou faible (rouge)

Xu, FEMS Microbiol lett, 2001;199:167-71
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COMMUNICATION INTER-BACTERIENNE ?

Bactéries a droite :

- PAS de production de ce signal
moléculaire

- captent

- s’allument

Bactéries a gauche :
-capables de produire un signal moléculaire
-capables de détecter ce signal
-s”’allument quand signal atteint un certain niveau



SOCIO-MICROBIOLOGIE

Effet stade ?
Effet internat ?

oy m— ¢ —

Quorum Sensing |HREEEES SERRSRRRRAN SR AONRUNERAER]



QVORVUNM SENSING : « GOSSIP IN SLIME CITY »

Concentration bactéricide = 1 mg/L

Cellules libres : Concentrations minimales inhibitrice et bactéricide



QVORVUNM SENSING : « GOSSIP IN SLIME CITY »

Concentration bactéricide = 1 mg/L

/

\

Concentration bactéricide = 100 a 1000 mg/L

Cellules libres : Concentrations minimales inhibitrice et bactéricide

a» Cellules en biofilm : Concentration minimale d’ éradication du biofilm (CMEB)




QVORVUNM SENSING : « GOSSIP IN SLIME CITY »

Concentration bactéricide = 10 mg/L

n

Concentration inhibitrice n X 100 a 1000 mg/L

Cellules libres : Concentrations minimales inhibitrice et bactéricide

Cellules planctoniques : Concentrations minimales inhibitrice et
bactéricides des cellules planctoniques

a» Cellules en biofilm : Concentration minimale d’ éradication du biofilm (CMEB)



QVORVUNM SENSING : « GOSSIP IN SLIME CITY »

Concentration bactéricide = 1 mg/L

Concentration bactéricide = 10 mg/L

[

/

\

Concentration inhibitrice

u

n Xx 100 a 1000 mg/L

Cellules libres : Concentrations minimales inhibitrice et bactéricide

Cellules planctoniques : Concentrations minimales inhibitrice et
bactéricides des cellules planctoniques

Cellules en biofilm : Concentration minimale d’ éradication du biofilm (CMEB)



total CFU

QVORVUNM SENSING : « GOSSIP IN SLIME CITY »
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ALTERATIONS MORPHOLOGIQUES

Variants a petites colonies de la méme bactérie

Culture « planctonique » Culture en biofilm



TRANSFERT GENETIQUE HORIZONTAL

Biofilm : facilitateur de transfert de matériel génétique
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- Enhanced HGT in biofi

- Fortification induced by bloﬁlms
- Biofilm driven heterogeneity -

- Effects of spatial structure on plasmids in biofilms -

« Mafia methods ensuring stability »

Biofilm Plasmid « addiction systems that give the
bacterial hosts an offer they cannot
- Plasmid encoded biofilm factors - PE'FUS e »

- Plasmids as evolutionary platforms of social traits -
- Plasmids as social mediators/enforcers -

asmids induce biofilm formation Madsen, FEMS Immunol Med Microbiol 2012;(65):183-95



BF = MESURER L'IMPACT IN VITRO
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BF = MESURER L'ITMPACT IN VITRO

: Calgary Biofilm Device
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In vitro
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single attached bacteria

F
removal of removal of
bacteria pegs
— | . e
® o
e o
@ @
[ J

wash wash

biofilm incubation with antibiotics
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dilution series

plate count

Herrmann G et al. J Infect Dis. 2010;202:1585-1592
Ceri, J Clin Microbiol 1999,37(6): 1771-6



AUCUNE CORRELATION IMPACT IN VITRO / IN VIVO

Pseudomonas aeruginosa :

CMI versus CMEB (Conc. Min. d’Eradication du Biofilm)

MIC (pg/ml) MBEC (pg/ml)
Antibiotic NCCLS Assay with , |

assay” CE)iD" Agso 0 CFU/peg”
Amikacin 2 4 16 16
Aztreonam 2 4 =>1,024 =>1,024 X 520
Celtazidime 1 2 >1,024 >T1.024
Ciprofloxacin 0.25 0.25 4 4 X 16
Gentamicin 2 4 128 128
Imipenem 1 4 =>1,024 =>1,024
Piperacillin 2 16 =>1,024 =>1,024
Tobramycin 0.5 | 2 2

exposed to various concentrations of antibiotics to establish

their

‘biofilm eradication concentrations’.

However,

such

testing has not yet resulted in reliable prediction of therapeutic

success [34,1 13—115] (DII).

Ceri, J Clin Microbiol 1999,37(6): 1771-6



BIOFILM = IMPACT SUR I0AC, EXEMPLES



RECHUTES TARDIVES

Rechute tardive :
+ 26 ans (staphylocoque)

Zimmerli, APMIS 2017
Moser, J Radiol Diag Interv (2012)




BF €T DIFFICULTES DIAGNOSTIQUES

oy

Tibial tray P1 Femoral P1 Femoral P2

Répartition hétérogene, aux différentes interfaces
- quantitativement
ET
- qualitativement

Dibartola, APMIS 125: 418-428 ; 2017



BF €T DIFFICULTES DIAGNOSTIQUES

Variants a petites colonies :
- forme différente d’un pathogene
- croissance lente
- morphologie différente
- localisation intracellulaire (échappement immun)
- faible réponse aux antibiotiques

Piffaut C, et al. BMJ Case Rep 2013

Neut, Acta Orthopaedica 2007



16S rRNA copies

16S rRNA copies

BF €T IMPACT DIAGNOSTIQUE/THERAPEUTIQUE

- 1S TRNA Cinétique naturelle de dégradation des ARN

0 o 1'0 2'0 ) 3'0
1x10° B 16S rRNA

Nombre de copies d’ARN présentes
sur chaque spacer au moment de 1la

o repose

1x107

1x10°

12 3 45 6 7 8 910111213
Sample

Ma, J Ortho Res.(2018)



DISR\VPTEZ L€ BF !

Nécessité de méthodes diagnostiques spécifiques :
ex fragmentation par sonication

Sensitivity of sonica-  Sensitivity of peripros-  p value
tion fluid culture (%) thetic tissue culture (%)

Overall 77.04 55.73 0.01
ype ol infection
Early 87.5 62.5 0.48
Delayed 64.7 41.1 0.13

Late 80.6 61.1 0.14

Hip

Knee 63.6 50.0 0.45

Portillo, Journal of Infection (2014)



DISR\VPTEZ L€ BF !

Nécessité de méthodes diagnostiques spécifiques :
ex. fragmentation par sonication

day 7
100+ ’
i - 81%
0L .
. 80 77%
> ‘ - p=0.01
.
= 60+ <
e ‘ 61%
Z  40-
-
- E ° . .
(= @~ sonication fluid culture
20+ . -
-O~ periprosthetic tissue culture
-
0 hd L hd 1} b Ll + L) A L] hd L] b ) J

0 2 4 6 8 10 12 14

Days of incubation

Tani, Eur J Orthop Surg Traumatol (2018)



BF €T IMPACT PRONOSTIQUE

Pathogenes résistants aux traitements présumés efficaces sur les
bactéries en BF (Difficult to treat = DTT)

Variable All patients (n=163) DTT PII group (n=30) Non-DTT PJI group p value
(n=133)
Treatment
Time until reimplantation (days) 89.4+50.5 58.1+26.9 <0.001
CRP prior to reimplantation (mg/l) 11.9+13.1 10+11.8 123+134 0.164
Total duration of antimicrobial therapy (days) 123.3+57.7 150.8+74.7 117.4+51.7 0.003
Duration of i.v. antimicrobial therapy (days)" 32.8+20.2 50.4+31 <0.001
Duration of oral antimicrobial therapy (days)" 84.1 +£32.2 90.1+47.3 82.8+28.2 0.553
No. of revisions during interval 1.7+1.3 2+1.6 1.5+1 0.324
Duration of hospital stay (days) 31.2+15.9 445+26.5 28.2+104 <0.001
100, i Survie =
= _ p=0.61 . . . .
g0d Délai ré-implantation >
60+ Durée de traitement >
wf T Durée d’hospitalisation >
20+
R I N T I Akgin, Arch OrthTraum Surg (2018)

Time (months)



BF €T IMPACT PRONOSTIQUE

Adjusted Hazard Ratio
(95% Confidence Interval) P-Value

Performing DR in the presence of a joint prosthesis implanted for

more than 3 months in absence of hematogenous infection

Performing DR in the presence of symptoms for more than 3 weeks 0.7 (02;29) 6

Performing DR in the presence of an abscess or sinus tract 22 (08;62) 1

Performing DR in the presence of unstable implant 1.1 (0.1;98) 9

Performing DR in the presence of multidrug-resistant organism, 06 (02;24) 5
Enterococcus sp., quinolone-resistant Pseudomonas aeruginosa or a fungus

Performing DR in the presence of an aerobic GNB PJI 52 (14,198) .02

Legend: DR: retention and debridement; GNB: Gram-negative bacilli; PJI: prosthetic joint infection.

Martel-Laferriére, J Arthrop (2013)



BF €T IMPACT THERAPEUTIQUE

Méthodes chirurgicales de disruption du Biofilm
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Urishn J Arthropl (2014)



BF €T IMPACT THERAPEUTIQUE

Etc.



BF : ETAT D€S CONNAISSANCES ?

Prévention :

-limiter le recours aux matériels étrangers / ATB prophylaxie / hygiene..

-pas de matériau prévenant efficacement et durablement les infections en BF

-pas de molécule permettant 1’inhibition in vivo de la constitution d’un BF

Diagnostic :

Des prélevements issus de milieux 1liquides peuvent ne pas détecter une
infection en BF

Pas de méthode pour déterminer 1’ancienneté/stabilité/stérilisation du BF
L’ isolement des pathogenes requiert une dispersion mécanique du BF

la séparation des bactéries de leur BF entraine une réversion de leur

phénotype

=>» Les tests de sensibilité planctoniques peuvent ne pas refléter

1’efficacité des ATB en BF / pas de test fiable en BF

Hoiby N.Clinical Microbiology and Infection. 2015 Jan 14.



ETAT DES CONNAISSANCES/RECOMMANDATIONS ?

Traitement :

- Le traitement antibiotique seul échoue

- La détersion chirurgicale est le plus souvent nécessaire

- Il n’existe pas a 1’heure actuelle de molécules 1in vivo permettant la

dispersion des BF ou la potentialisation de 1’effet des ATB



BF €T PERSPECTIVES THERAPEUTIQUES

Disruption du BF
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Del Pozo, Antimic Ag Chemother (2009)



INFECTIONS €N BF : RECOMMANDATIONS

Pistes de recherche :

Antibiotiques antibiofilm

Dégradeurs de matrice

Antibiotiques locaux

Associations antibiotiques / UV / électricité..
Leucopatch

Vaccination

Mucus shaver

Phages...

Three Mcﬂrds-{>¥%yﬁ Bovilm Tlacions

>
» N : 5 3
¢ (] b o :
2 o e ¢ ‘
o %® \>5 L, o 3 o
o o + N y 5
c =~
V 0440 oY IRt & v
Sar \Q,._ (-2 o ¥ (N e al Jautca
X s :'\kfbihd\ Qc ‘ﬂ\;i *“CCQSS
L O\LAD‘VLA\LLQ_(‘
& gs*‘“\ rewpto
8 - dhgersn

= Qopdlysacchanide matrix WikiMicrobes 2017



Merci de votre attention




