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Germes cutanés a croissance lente : C. acnes, coryné, SCN



Microbiologie des |OA

Etude observationnelle multicentrique descriptive : cohorte de 27 483 patients adultes admis entre 2014 et 2019
dans 23 des 30 centres de référence CRIOAC

38 721 episodes Non-included: 10 356 episodes
- 3891 episodes in 2012 and 2013
- 472 episodes with patients < 18 y.o
- 6073 episodes from RC not audited
28 365 episodes for data-quality *
|
I I I I I I I
Prosthetic joint f Osteomyelitis Native Septic f Vertebral Multiple** Other/Undefined
infections septic arthritis pseudarthrosis infections
11 812 (41.6%) Jt 8 384 (29.6%) 1649 (5.8%) JL 1454 (5.1%) 923 (3.2%) 537 (1.9%) 3606 (12.7%)

Hip: 6 240 (52.8%)
Knee: 4 626 (39.2%)
Shoulder: 531 (4.5%)
Other: 341 (2.9%)

LLE: 2 893 (34.5%)
Leg: 1 607 (19.2%)
Other: 3 213 (38.3%)
Multiple: 671 (8.0%)

Knee: 589 (35.7%)
LLE: 288 (17.5%)

Wrist: 224 (13.6%)
Other: 441 (26.7%)

Leg: 501 (34.5%)
Femur: 234 (16.1%)
LLE: 201 (13.8%)
Other: 318 (21.9%)

Lombar: 321 (34.8%)
Thoracic: 133 (14.4%)
Cervical: 36 (3.9%)
Multiple: 193 (20.9%)

Osteitis: 286 (53.3%)
PJI: 279 (52%)
Arthritis: 204 (38.0%)
Foreign device:

Abscess: 749 (20.8%)

SSTI: 743 (20.6%)

Skin ulcer/necrosis:
549 (15.2%)

Multiple: 74 (0.6%) Multiple: 107 (6.5%) Multiple: 199 (13.7%) Undefined: 240 (26%) 187 ( 34.8%) Other: 1 519 (42.1%)
Pseudarthrosis: No data: 46 (1.3%)
Including: Including: Including: 73 (13.6%)
Foreign device: Foreign device: Foreign device:
3 318 (39.6%) 398 (27.4%) 460 (49.8%)
| I I

Complex BJI Complex BJI Complex BJI Complex BJI Complex BJI Complex BJI Complex BJI
7936 (67.2%) 5051 (60.2%) 760 (46.1%) 1039 (71.5%) 450 (48.8%) 445 (82.9%) 1647 (45.7%)

Fig. 1. Flow chart of infectious episodes by type of infection.
* 80 patients were seen in several reference centers; ** refers to multiple mechanisms and multiple sites; PJI: Prosthetic joint infections; LLE: lower limb extremity, i.e. foot
d ankle; SSTI: Ski d soft ti infection; BJI: b d joint infections. i ;
and ankle in and soft tissue infection; BJI: bone and joint infections Lemaignen et al., Journal of Infection, 2021



Microbiologie des |OA

( Infection de prothése\

articulaire
(42 % des I0A)

-S. aureus : 26 %
-SNC:25%

kPonmicrobien : 16 %)

Ostéomyélites
(29,6 % des 10A)

-S. aureus : 29 %
-SNC: 8%
- Polymicrobien : 43 %

\_ J

19 574 documented infections

Prothése d’épaule
C.acnes:33,7%

OONENCD

Staphylococcus aureus
Coagulase-negative staphylococci
Other Gram-positive Cocci
Gram-negative bacilli

Anaerobes

Other micro-organisms

Polymicrobial infection

Majorité de
Gram positif

15 346 microorganisms from
6 140 polymicrobial infections

4 )

Etiologies tous types
d’IOA confondus

(69% documentées)

-S. aureus : 45,1 %
- Polymicrobien : 32,2 %

-=Fig. 2. Microbiology of bone and joint infections presented in multidisciplinary meetings.

PJI: Prosthetic Joint Infection; H & K PJI: PJI of hip and knee; FD: foreign device; VI: vertebral infections; MSSA: Multi-susceptible Staphylococcus aureus; SA-R: Staphylococcus
aureus with resistance; MS-CoNS: Multi-susceptible Coagulase-negative staphylococci; CoNS-R: Coagulase-negative staphylococci with resistance; EB: Enterobacteriaceae;

MREB: EB with resistance; nfNGB: non-fermentative Gram negative bacilli.

\_ J

Lemaignen et al. Journal of Infection, 2021



Dalbavancine : quelques rappels

Lipophilic tail group invalved in dimerization
and cell membrane interactions

— Glycopeptide de 2¢Me génération

— Deérivé semi-synthétique de la teicoplanine

* Longue durée d’action : t1/2 = 14 jours

* Approuvée par la FDA (2014) et 'EMA (2015)

— Infections bactériennes aigues de la peau et .
des tissus mous

Amidation of carboxyl group
increases anti-
staphylococcal activity

Mais utilisation étendue a diverses infections a
Gram positif hors AMM

Dalbavancin
Smith et al. Infectious Diseases and Therapy, 2015



Dalbavancine : mécanisme d’action

* Inhibition de la synthese de la paroi T Groseinea paptogycan s

Bacterial cell wall

* Liaison aux résidu terminaux D-alanyl-D-
alanine des précurseurs du
peptidoglycane (lipide )

Polymenzaﬂon Transpeptldase

e Inhibition de la transglycosylation
— inhibe la polymérisation

Peptidoglycan

' Cross-linking
' inhibited
Dalbavancin polymerization p
inhibited
Transglycosylase

* Inhibition de la transpeptidation
— inhibe |a réticulation

Transpeptndase

1 T -
T RRES AN AN LR e
........

Bailey et al. AJHP, 2008



Dalbavancine : spectre d'activite

* - exclusivement actif sur les Gram positif
* =~ glycopeptides

* S. aureusy compris MRSA et VRSA
» Staphylocoques a coagulase négative y compris souches méthicillino-résistantes

e E. faecalis
e E. faecium

Y compris les souches VRE vanB

* Streptocoques A, Cet G
* Streptocoques du gr. viridans
* S. pneumoniae

* Bacille a Gram positif : Corynebacterium, Cutibacterium acnes, Bacillus spp.



Dalbavancine et biofilm ?

Baldoni et al., International Journal of Antimicrobial Agents,
2013 : modele in vivo

NaCl 0%

RIF (12.5) 33%| 38% RIF-resistance
DAL (40) | 0%

Etude de I'activité de la DBV contre le planctonique et
le biofilm dans un modele d’infection sur corps étranger chez

des cobayes (détermination CMB) DAL (60) | 0%

DAL (80) | o

DAL (40) + RIF (12.5) 33%| 25% RIF-resistance
Résultats : réduction du SARM planctonique mais pas d’effet DAL (60) + RIF (12.5) 25% 8% RIF-resistance
sur le biofilm DAL (80) + RIF (12.5) 36%) 0% RIF-resistance
| | | | | | i | | ]
- réduction du biofilm quand DBV associée a la rifampicine 0 10 20 30 40 S0 60

Cure rate (%)

CMB : concentration minimal bactéricide sur biofilm



Dalbavancine et biofilm ?

Silva et al., The Journal of Antimicrobial Chemotherapy,

2020

e Evaluation de l'efficacité de la DBV contre les
infections liées au biofilm du dans les implants
orthopéediques in vivo chez des rats

e Résultats : réduction significative du nombre de CFU,

dans le tibia et dans I'implant pour les groupes 1 et 2

* Alissue de I'expérience

Groupe témoin —» infection grave
Groupe 1 : 7 jours de DBV = infection modérée
Groupe 2 : 14 jours de DBV - absence d’infection

Figure 1. cfu counts in the tibiae and implants. Lines represent
means; a and b are statistically different from the ...

cfu/g or cfu/mL
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Dalbavancine et biofilm ?

Knafl et al., European Journal of Clinical Microbiology and Infectious

Diseases, 2017 : étude in vitro

e Ftude de 'effet de la DBV sur le biofilm de 10 isolats de

de 10 isolats de (CMB)

e Résultats : réduction du biofilm avec :
« CMB SARM : 1-4 mg/L
« CMB SERM 2-16 mg/L

Or démonstration que Cmoy > 35 mg/L pendant 7 jours apres

administration d’'une dose de 1000 mg

CMB : concentration minimal bactéricide sur biofilm

et
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Flg. 1 Mean OD(,Z{) for MRSA (U()D(QU: 0579, SD oD620 == 0.1 86)
and MRSE (1t opg20 =0.952; SD gpgao ==+ 0.318) in biofilms incubated

with dalbavancin and TSB in decreasing concentrations measured with
BEPII-Photometer



Dalbavancine et biofilm ?

Di Pilato et al., Diagnostic Microbiology and Infectious Disease, 2020 : étude in vitro

* Etude de la cinétique de destruction (time-kill) du biofilm de

sur des durées d’exposition prolongées

et déterminées

» Résultats : démonstration d’'une activité de la DBV, a des concentrations pouvant étre atteintes dans

les tissus osseux et articulaires, contre le biofilm staphylococcique sur 2 modeles in vitro et supérieure
a la vancomycine

Dalbavancin
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Vancomycin
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Evaluation de |la sensibilité des souches

* Nécessité de determiner la CMI : méthode des disques non fiable

Si détermination de la CMI par microdilution en milieu liquide : supplémenter le milieu en
polysorbate-80 a 0,002%

e Attention : certaines souches peuvent étre sensibles aux glycopeptides et résistantes aux
lipoglycopeptides : nécessité de les tester individuellement

Staphylococcus spp. <0,25 <0,25 =02

Streptocoques groupe A, B, <0.125 <0125 <025
CetG - _' -

Streptocoques <0,125 <0,125 <0,25

gr. anginosus

Enterococcus spp. - - <0,25



Activité in vitro de la dalbavancine

Sader et al., Diagnostic Microbiology and Infectious Disease, 2021

Activité in vitro contre les especes indiguées (données collectées entre 2017 et 2019 aux USA)

Table 1
Dalbavancin MIC distributions for clinical isolates of indicated species collected from US medical centers (2017-2019).
Organism (no. tested) No. of isolates and cumulative % inhibited at dalbavancin MIC (mg/L) of: MIC (mg/L)
<0.004 0.008 0.015 0.03 0.06 0.12 0.25 50% 90%
Methicillin-susceptible S. aureus (7118) 9 40 925 5567 574 3 0.03 0.03
0.1% 0.7% 13.7% 91.9% >99.9% 100.0%
Methicillin-resistant S. aureus (5181) 6 15 491 4175 485 9 0.03 0.03
0.1% 0.4% 9.9% 90.5% 99.8% 100.0%
Vancomycin-susceptible E. faecalis (1478) 176 1153 144 4 1 0.03 0.06
11.9% 89.9% 99.7% 99.9% 100.0%
B-Hemolytic streptococci (2463) 573 819 852 180 33 6 0.008 0.015
23.3% 56.5% 91.1% 98.4% 99.8% 100.0%
S. anginosus group (211) 191 16 0 3 0 1 <0.004 <0.004
90.5% 98.1% 98.1% 99.5% 99.5% 100.0%
4 4 Y Y )
o aureus E. faecalis
Range : 0,004-0,12 mg/L 100% inhibé.es 2r C<0.25 ma/L Strepto B-hémolytique S. anginosus group
99,9 % inhibées par C < 0,06 mg/L ont 90% < 0 og Ml & 98,4 % inhibées par C<0,03mg/L | 90,5% inhibées par C < 0,004 mg/L
CMI quasi-identiques SARM/SASM on o<bbme
\. AN AN AN J




Activité in vitro de la dalbavancine

Distribution des CMI de la dalbavancine chez les SCN

480 isolats appartenant a 10 especes de SCN, sélectionnés (e) 5. caprae
aléatoirement a partir de différents sites d’infection

=

S. hominis

» S.capitis, S. simulans, S. caprae : CMI les + faibles (0,032mg/L) “I : - | | |

e A P

* S.sciuri:>90 % avec CMI > 0,125 mg/L TELEEEFFEEEEERE $853335935832344

MIC (mg
(a) S. epidermidis (b) S. capitis (9) S. pettenkoferi (h) S. simulans
3 | g% 2 8
5 B 2 s B 20
g 2 e ® . 2 1
s I 5 || % ‘ p s ‘
= 10 o' g - 10
2 2, 2 £
5 . 1. TLANR s 1 |I| ||
T8BNS25329298% TRRNSNALTIINALER NIEBNSQAS IS ® 3 §38 =
2288283323388 gdeve0cc £€686588328988 1355464 §3883388332933 383 $28835883828237 383
N S| SN N N (R K\ fePeoocooO0ocooowo - - - - - - - I - I - L I~ T~ I — B — Y~ B — I~ - I~ I~ -
MIC ( MIC (mg
(c) S. sciuri (d) S. warneri (1) S. haemolyticus (j) S. lugdunensis
2 g 8, g,
2 < 2 .-.E/
5 11 E ' |I|II|| = 5 -Illlll 5 il
S382388 53382332 g38838Q NE3IQ23038 2889293533 99385 TTIr 533 =
8833383233888 z3c35 8853388553883 ¢cco £88555353388533332 888388868388535337

Svensson et al., JAC, 2024 | mIC (mg/L) ' MIC (mg/



Activité in vitro de la dalbavancine

Distribution des CMI de la dalbavancine chez les SCN

480 isolats appartenant a 10 especes de SCN, sélectionnés
aléatoirement a partir de différents sites d’infection

» S.capitis, S. simulans, S. caprae : CMI les + faibles (0,032mg/L)
e S.sciuri:>90 % avec CMI > 0,125 mg/L

Etude CRIOGO, Microbiology Spectrum, 2023
S. epidermidis liné R

Résultats similaires :

CMl., = 0,05 mg/L

CMlg, = 0,09 mg/L

Svensson et al., JAC, 2024

Table 1. MICso and MICqy for dalbavancin and percentage with MIC>
0.125 mg/L for 10 different CoNS species

MICso MICqo Percentage (%) of MIC>
Species (no. tested) (mg/L) (ma/L) 0.125 mg/L
S. epidermidis (50) 0.064 0.094 0
S. caprae (50) 0.016 0.032 0
S. warneri (50) 0.094 0.125 10
S. capitis (50) 0.023 0.032 0
S. hominis (50) 0.047 0.064 2
S. sciuri (30) 0.250 0.380 90
S. lugdunensis (50) 0.064 0.094 0
S. pettenkoferi (50) 0.064 0.125 8
S. simulans (50) 0.023 0.032 0
S. haemolyticus (50) 0.094 0.190 18




Dalbavancine : résistances ?

Emergence de résistance in vitro aprés exposition a la dalbavancine : Werth et al., CMI, 2021

Modele PK/PD in vitro simulant I'exposition post-distributionnelle d’'une dose unique de DBV sur 28j sur
5 souches de SARM et 1 souche de SASM : évaluation de la sélection de mutants résistants

Median change in susceptiblity over time

A i :— ——' =
Résultats : o] e —
9 54 :
241 =i @
* Détection des J4 d’isolats avec hausse de 2118  — :
. N o] |5 == ¢
CMI x 4 jusque x 64-128 2 J28 2 o |2 = 2
2 ° g:: 3 — = =
= .2 < e = Se—m—
* Résistance croisée avec vanco et dapto: g - G e :
=l 4 7 g 13+ —_—
hausse des CMI x 4-16 “\ %l ol -
T ' -+ W308 . , P
i A ! o W87 = Cofarine
* WGS : mutations walkR, apt, stp1 et atl ATK B BN 111 % resistance "] W Copnatexin M Dalbavancin
N i LA o W Nachn B o
L e e e L e T TR T T+ 11171 1 ] y
0 7 14 21 28 4
Time (days) ~F T T = g

log, fold change in MIC



Dalbavancine : résistances ?

H,80 ans : infection aigué périprothétique de
PTG droite a S. epidermidis multi-résistant TRV NS O——

(ST2) traité par 4 injections de DBV J

Etude de I"évolution phénotypique et e o &

génomique de la souche :

e Apres 4 injections: CMI x 4

* Résistance croisée vanco / dapto o

e Similarité de 97 % entre les isolats - oo

étion de 4 AA dans le gene walK

e WGS:dé
Figure 1. Timeline of diagnostic and therapeutic management. D, Day; DAL, dalbavancin; C,, residual concentration (mg/L); R, resistant; S, susceptible.

—> Emergence d’une resistance sous traitement Ruffier et al., JAC Antimicrobial Resistance, 2024

[Autre case-report chez S. aureus : Zhang et al., Clinical Infectious Diseases, 2022 ]




Mercl pour votre attention
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