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Chronicité : importance du concept 

Début des 
symptômes 

Diagnostic 
Début de prise en charge 

< 3-4 semaines 

IOA AIGUE 
- Réplication bactérienne +++ 
- Infection suppurative 
- Congestion vasculaire 

TRAITEMENT 
CONSERVATEUR 

 
Risque de récidive 

3-4 sem 
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- Tissu osseux ischémique 
- Séquestre osseux 
- Descellement  
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Antibiothérapie intracellulaire 
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Rationnel 

Décrit avec de nombreux types cellulaires 
- Cellules endothéliales 
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Rationnel 

Décrit avec de nombreux types cellulaires 
- Cellules endothéliales 
- Cellules épithéliales 
- Kératinocytes 
- Fibroblastes  
- Leucocytes  
- …. et les cellules osseuses ! 

 

Bosse, 2005 
Ostéite chronique 
ME 



Interactions avec les ostéoblastes 

S. aureus 

FnBP 

Fibronectine 

Traction du 
cytosquelette 

Invagination de la 
membrane 

Vacuole 
d’internalisation 

(phagosome) 

Membrane cellulaire 

Intégrine 5β1 

Microscopie électronique 
Hoffmann et al. 
Eur J Cell Biol 2011 



Interactions avec les ostéoblastes 

Réponse inflammatoire 
(mesure des cytokines dans le surnageant) 



Interactions avec les ostéoblastes : MRSA 

HA-MRSA (n=15) 
- Infections post-opératoires 
- Sur matériel 
- Indolentes : chronicisation, récidive 
- Faible cytotoxicité 
- Survie intracellulaire +++ 

CA-MRSA (n=20) 
- Ostéomyélites (enfants) +++ 
- Progression rapide, inflammation majeure,  

destruction osseuse, dommages tissulaires  
- Cytotoxicité +++ 
- Faible survie intracellulaire 
- Dommages tissulaires (rôle de la PVL) 



Interactions avec les ostéoblastes : MSSA 

Spearman 0.29, p=0.005 



Interactions avec les ostéoblastes : SCN 

Evaluation de l’adhésion et internalisation dans les ostéoblastes 
de 16 espèces de SCN (souches cliniques responsables d’IOA) 
 
Faible capacité d’internalisation et de persistance des SCN 
à l’exception de S. pseudintermedius 



Réservoir intracellulaire et thérapeutique 

Modèle d’infection de monocytes – macrophages humains 
S. Lemaire, PM Tulkens - Université Catholique de Louvain 



Réponse inflammatoire 
(mesure des cytokines dans le surnageant) 

Réservoir intracellulaire et thérapeutique 



Réservoir intracellulaire et thérapeutique 

log10 pour 
100,000 cellules 



log10 pour 
100,000 cellules 

Aucune 
action 

Importance de la localisation intra-cellulaire 
- S. aureus : endolysosomal, cytoplasme (30%) 
- Vancomycine : très lente diffusion lysosomale 

Réservoir intracellulaire et thérapeutique 



log10 pour 
100,000 cellules 

Aucune 
action 

bacterio 
STATIQUE 

Réservoir intracellulaire et thérapeutique 



log10 pour 
100,000 cellules 

Importance des conditions physico-chimiques 
- pH optimal : rifampicine 
- pH et conformation PLP : oxacilline 

Carryn et al. Infect Dis Clin North Am 2003 – Lemaire et al. AAC 2007, 2008 et 2009 – Sandberg et al. AAC 2009  

BACTERICIDIE 

Réservoir intracellulaire et thérapeutique 



Réservoir intracellulaire et thérapeutique 



A propos des SCVs 

Concentration osseuse 



Facteurs protecteurs (univarié) 
- ASA score ≤ 2 
- ATB empirique post-opératoire  

adéquate 
- Combinaison à base de rifampicine 
 
Facteurs protecteurs (multi-varié) 
- ASA score ≤ 2 
- Rifampicine – fluoroquinolone  

Réservoir intracellulaire et thérapeutique 



MSSA MRSA 

       FOCUS : daptomycine et béta-lactamines 



 Confirmation of the weak intraosteoblastic activity of daptomycin against MSSA/MRSA 
 

MSSA MRSA 

       FOCUS : daptomycine et béta-lactamines 



MSSA MRSA 

 Acceptable efficacy of oxacillin against intracellular S. aureus INCLUDING MRSA 
 

       FOCUS : daptomycine et béta-lactamines 



 Superiority of the daptomycin-oxacillin combination compared to each molecule alone 
not observed for the daptomycin-ceftarolin combination 

MSSA MRSA 

       FOCUS : daptomycine et béta-lactamines 



Impact du pH intralysosomal 

  SASM SARM 

  pH 7 pH 5 p-value pH 7 pH 5 p-value 

Daptomycin 0,25 1,83 0,002 0,29 2,00 0,002 

Oxacillin 0,50 0,06 0,047 106,70 0,35 0,001 

Ceftaroline 4,00 0,08 0,059 8,00 0,062 0,047 

 Intracellular restauration of oxacillin activity against MRSA is (at least partly) due  
to a major decrease in MICs at the intralysosomal acidic pH 
 

 Intracellular weak activity of daptomycin might be partly due to its decrease in activity 
at acidic pH 
 

       FOCUS : daptomycine et béta-lactamines 



       FOCUS : rifamycines 
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 Bonne activité intracellulaire des 3 rifamycines à concentration osseuse 
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 Bonne activité intracellulaire des 3 rifamycines à concentration osseuse 
 

 Meilleure activité de la rifabutine à faible concentration (dès 0,1 CMI) 
 



       FOCUS : rifamycines 
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Antibiothérapie « anti-biofilm » 



Formation du biofilm 

Biofilm = population bactérienne héterogène + matrice extracellulaire (slime)  



Formation de biofilm sur : 

• la prothèse 

• parties métalliques 

• céramique 

• PE 

 

Biofilm et IOA/IPA 

F. Laurent, HCL, 2017 



Formation de biofilm sur : 

• la prothèse 

• parties métalliques 

• céramique 

• PE 

• le ciment orthopédique 

Biofilm et IOA/IPA 

Stoodley et al., 2008 



Formation de biofilm sur : 

• la prothèse 

• parties métalliques 

• céramique 

• PE 

• le ciment orthopédique 

• les tissus périprothétiques 

• os 

• membrane(s) synoviale(s) 

• liquide synovial = biofilm-like aggregates 

Biofilm et IOA/IPA 

Evans et al., 2008; Dastgheyb et al., 2015 



Biofilm et environnement périprothétique 

Réduction de la phagocytose des bactéries sous forme "biofilm 

Réponse "anti-inflammatoire" favorisée (MDSCs) 



       FOCUS : Biofilm et thérapeutique 

- Aucun test de sensibilité aux 

antibiotiques des bactéries 

en biofilm n’est prédictif du 

succès thérapeutique 

actuellement 

 

- En cas d’infection sur 

matériel, éradication par ATB 

seuls possible uniquement si 

évolution ≤ 3 (hématogène) à 

4 (inoculation) semaines 

 

- Importance des ATB « anti-

biofilm », notamment en cas 

de traitement conservateur 



• MBEC = Minimum Biofilm Eradication Concentration 

 équivalent de la MIC pour les biofilms  

• MBEC = 10 à 1000 x MIC !!!  

• Baisse de sensibilité aux antibiotiques = tolérance et pas résistance 

 pas d'augmentation de la MIC pour les bactéries issues du biofilm 

• Explications ? 

• Problème de pénétration des antibiotiques dans le biofilm ? 

• Bactéries différentes dans le biofilm ? 

 

Biofilm et tolérance aux antibiotiques 

Donlan, 2000 



• Pénétration des antibiotiques 

• Rôle des composants de la matrice extracellulaire 

• Polysaccharides 

• eDNA 

• Enzymes présentes dans la matrice (β-lactamases)  

Mécanismes de "tolérance" aux antibiotiques  

Hall et Mah, 2017 



• Pénétration des antibiotiques 

• Rôle des composants de la matrice extracellulaire 

• Polysaccharides 

• eDNA 

• Enzymes présentes dans la matrice (β-lactamases)  

• Hétérogénéité, hypoxie et croissance ralentie 

• Réponse oxydative 

• Limitation nutrionnelle et réponse stringente 

• Pompes à efflux 

• Diversité génétique 

• Transfert horizontal de gènes 

• Fréquence des mutations  

• SCV 

• Persister 
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• Pénétration des antibiotiques 

• Rôle des composants de la matrice extracellulaire 

• Polysaccharides 

• eDNA 

• Enzymes présentes dans la matrice (β-lactamases)  
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La daptomycine peut pénétrer dans le biofilm mais ne l'éradique pas ! 

Biofilm et pénétration de la daptomycine 

S. aureus Daptomycine Merge 

Boudjemaa et al., 2016 



Biofilm et pénétration des antibiotiques 

La pénétration des antibiotiques dans le biofilm n'est 

pas proportionnelle à l'activité bactéricide ! 

Jacqueline et Caillon, 2014 



Matrice extracellulaire du biofilm 

Acidification de microenvironnement par l'eDNA 

Hall et Mah, 2017; Zapotoczna M, O’Neill E, O'Gara JP, 2016 

Inactivation des antibiotiques 



Biofilm et activité métabolique bactérienne 

"Limitation nutritionnelle" 

Hypoxie 

Ralentissement de 

l'activité 

métabolique 

Tolérance aux 

antibiotiques 

Stewart et Franklin, 2008; Davies, 2003  



Take-home messages 



Synthèse 

Persistance intracelluaire 

•   

•   

•   

•   

 

Biofilm 

• MBEC = 10 à 1000 x MIC !!!  

• Mécanismes de la tolérance aux antibiotiques 

• Pas forcément la pénétration  

• eDNA et acidification du microenvironnement 

• Métabolisme bactérien ralenti/altéré 

 

Similarité entre persistance intracellulaire et biofilm 

Sanctuarisation de la bactérie et switch vers la chronicité 

ex : SCV/persister 

Sendi et al., 2006 

J. Tasse, HCL, 2017 
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