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Cutibacterium acnes peut accroitre
son arsenal de résistance :
Emergence in vitro de la résistance aux FQ et
caractérisation moléculaire
des mutations dans gyrA
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Propionibacterium acnes: An Underestimated Pathogen in
Implant-Associated Infections
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Des souches avec un bas ou haut niveau de résistantes rapportées




Role of Rifampin against Propionibacterium acnes Biofilm In Vitro
and in an Experimental Foreign-Body Infection Model AAC
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TABLE 1 Antimicrobial susceptibility of planktonic and biofilm P. acnes

Value (ug/ml)° C Levofloxacin { pg/mi)
T0-
Parameter Rifampin Daptomycin Levofloxacin
MIC 0.007 1 1
MBC 4 4 2 _
MBC/MIC ratio 571 4 2 %
MBEC 16 64 312 -
o
1004 * -
' @
- - 3
80+ 1
i 63?/0
-y r . (15/24)
T — 46%
E 36% (11/24)
5 4o (13/36)
Q
204
0% 0%
(0/24) (0/24)

Conts LEVO VAN DAP RIF LEVO+RIF VAN+RIF DAP+RIF
L_J Treatment regimens

FIG 5 Treatment activity against biofilm P. acnes. Shown are the cure rates of adherent bacteria from explanted cages. The percentages above the columns
indicate the cure rates. *, P < 0.05; **, P <2 0.01; ***, P << 0.005.

Y-a-t-il un risque de sélectionner in vitro et in vivo ?




,. Objectifsde létude

Emergence in vitro de la résistance aux FQ chez C. acnes ?
v Fréquence de mutation ?

v’ Niveau de résistance observé ? Bas ou haut niveau ?

v Quelles cibles sont impliquées ?

v Impact en clinique ?



Solutiion

+ lévofloxacine
0,25 mg/L 0,50 mg/L 1mg/L 2mg/L 4 mg/L 8 mg/L 16 mg/L 32 mg/L
(1xcMmI) (2xcmi) (4xcMmI) (8xCMI) (16xCMI) (32xCMI) (64xCMI) (128xCMI)
Etape n°2

v’ Inoculum 1 McF souche C. acnes ATCC 11827
=10% bacteries/mL

v" Incubation a 37°C, pendant 7 jours en anaérobiose
v' CMI LEV = 0,25 mg/L
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v' Identification et controle des CMI par
MALDI-TOF et Etest

v' Détermination de la fréquence de mutation

v' Caractérisation moléculaire des cibles QRDR : génes
gyrA et parC

v Second cycle de sélection BNR

101 105
GrA C.acnes SRVVGDVMGKYHPHCDSAIYDTLVRLAQPWAMRYEKLVQGQ
ATCC 11827

89 93
ParC C. acnes ARVVGQVI\IGQLHPHGD.AIY.AL\-7RTAQP\VAMRLPLVDGH
ATCC 11827




v' 89 mutants obtenus

v' CMI LEV de 0,5 a >32 mg/L

Fréquence de mutation

Lévofloxacine
1.6 x 1077
(4xCMI)
Lévofloxacine
3.8 x108
(8xCMI)

v Fréquence de mutation a x4 or x8 CMI

v Mutants BNR :
> 0,50 CMI < 6 mg/L

v Mutants HNR :
CMI > 6 mg/L

Number of mutants obtained

30
25
20
15
10




v’ 40 mutants avec une mutation dans le géne gyrA

Etest for MIC (mg/L) Substitution
detected in QRDR
regions

P

Ofloxacin Ciprofloxacin Levofloxacin Moxifloxacin GyrA ParC

0.19 0.25 0.25 0.064 None None

>32 >32 >32 0.75 Gly99Cys None

>32 1 >32 b Gly99Asp None
>32 >32 >32 4 Asp100Asn None

3 4 4 0.5 Asp100His None

2 2 0.75 0.38 Asp100Gly None

>32 >32 >32 3 Ser101Leu None

>32 >32 >32 12 Ser101Trp None

1.5 1.5 1 0.25 Ala102Pro None

6 >32 \j\ 0.5 j Asp105His None
4 >32 0.5 Asp105Gly None




v' Sélection possible de HNR a partir des mutants de BNR :
mutation S101L avec CMI LEV >32 mg/L

v’ Prévention de 'émergence de la résistance a la LEV
RIF (0.007 mg/L) AMX (0.064 mg/L)

2
14

0.5

Rifampicin (mg/L)

0.25 4

0.125 -©- RIF + PEN

B RIF +LVX

—v— RIF + CLI

0.06 |
0.03
0.015

0.007
0.004
0-002 T W hd T T T T T T 1
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Cycle (x72 h)

Figure 1. Progressive emergence of rifampicin (RIF) resistance in P. acnes using two different inocula (a) and in combination with 0.25x MIC of
daptomycin (DAP), levofloxacin (LVX), clindamycin (CLI) or penicillin G (PEN) using an inoculum of 10° cfu/mL (b).
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v" Facilité d’obtention des mutants résistants
F de mutation identique

Remyetal., JAC, 2012 ; Ince et al., AAC, 2000 ;Hovde et al., DMI, 2008 ; Maeda et al., JAC 2011 ; Lopez et al., JAC, 2015

v' 10 génotypes décrits précédemment chez d’autre G+

Onseedang et al., Journal Clin. Lab. Anal 2016 ; Horii et al., Diagn Microbiol Infect Dis 2003 ; Sierra et al., AAC 2005 ; Kakinuma
etal., BrJ) Biomed, 2012 ; Cattoir et al., JAC 2010 ; Zhang et al., AAC 2014 ; Matsumoto et al., JAC 2012 ; Drudy et al, JAC 2007

v Hot spot Ser1o1Leu cf. E. coli

Piddock et al., Drugs 1999 ; Ahmed et al., J. Bacteriology 1995 ; Lopez et al., JAC 2015

v Risque de sélection de HNR a partir de BNR !
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" C. acnes peut résister aux FQ, CMI LEV > 0,50 mg/L

“” Fréquence de mutation observée, attention inoculum!

=~ CMI basse Moxifloxacine peut cacher un BNR !

“" Tester la sensibilité de vos souches !!

" Impact en clinique et risque d’échec si inoculum +++

% Intérét de tester en modeéle animal les BNR ?

Contents lists available at ScienceDirect

journal homepage: www.elsevier.com/locate/anaerobe

Antimicrobial susceptibility of anaerobic bacteria

In vitro emergence of fluoroquinolone resistance in Cutibacterium @mem
(formerly Propionibacterium) acnes and molecular characterization of
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