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§ Tissu conjonctif

• Matrice extracellulaire : 
§ 35 % matrice protéique (substance ostéoïde et

tropocollagène)

§ 65 % substance minérale (cristaux d’hydroxyapatite et
phosphate de calcium)

• Cellules différenciées de trois types :
§ Ostéoblastes
§ Ostéocytes

§ Ostéoclastes

§ Renouvellement perpétuel 

Physiologie du tissu osseux

Le tissu osseux et les infections ostéo-articulaires



N°3

Lignée mésenchymateuse

Pré-ostéoblastes

Ostéoblastes

Lignée myéloïde

Précurseurs
ostéoclastiques

Ostéoclastes

Résorption Synthèse, minéralisation réparation

Homéostasie du tissu osseux

Ostéocytes → échanges vasculaires, détection du stress mécanique

Homéostasie: « Caractéristique d'un écosystème qui résiste aux perturbations et 
conserve un état d'équilibre. »

Le tissu osseux et les infections ostéo-articulaires
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Ostéoblaste Ostéoclaste
Minéralisation Résorption

Activation

Régule

Régule

Ostéocyte

Homéostasie: « Caractéristique d'un écosystème qui résiste aux perturbations et 
conserve un état d'équilibre. »

Le tissu osseux et les infections ostéo-articulaires



Impact de l’infection sur les ostéoblastes?5

Ostéoblaste Ostéoclaste
Minéralisation Résorption

Activation

Régule

Régule

Ostéocyte

Homéostasie: « Caractéristique d'un écosystème qui résiste aux perturbations et 
conserve un état d'équilibre. »

Le tissu osseux et les infections ostéo-articulaires



Contexte physiologique

Equilibre entre activités des ostéoclastes 
et des ostéoblastes

à Remodelage osseux : maintien os sain
Os sains

Contexte infectieux

Déséquilibre 
à Destruction/remaniement osseux
à Descellement prothétique

Os infectés

Le tissu osseux et les infections ostéo-articulaires



§ Contamination du tissu osseux ou articulaire

§ Réaction inflammatoire, déséquilibre de l’homéostasie
osseuse, constitution du foyer d’infection osseuse

§ Mécanismes de persistance … vs virulence
• Biofilm
• Internalisation 
• Small Colony Variants
• Induction de la mort cellulaire
• Destruction os par toxines (PVL)

IOA chroniques, persistance bactérienne

IOA aiguës, destructrices

Le tissu osseux et les infections ostéo-articulaires

IOA : Relations hôte-agent infectieux
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Le tissu osseux et les infections ostéo-articulaires



§ Hématogène
• Bactériémie symptomatique ou non
• Porte d’entrée souvent non retrouvée
• S. aureus : adhésine spécifique du tissu osseux (bbp fixe la sialoprotéine

osseuse)
• IOA aiguës : ostéomyélite (enfant-adolescent +++), arthrite, spondylodiscite

§ Par contiguïté
• Infection des tissus mous à proximité
• À partir d’un foyer septique d’une infection aiguë 

(érysipèle) ou chronique (escarre, pied diabétique)
• IOA aiguës ou chroniques

§ Inoculation directe du tissu osseux : effraction accidentelle ou 
iatrogène
• Iatrogène chirurgicale : Rupture d’asepsie /arthroscopie
• Iatrogène médicale :  infiltration, ponction
• Traumatisme 
• IOA aiguës ou chroniques

Modes de contamination du tissu osseux 



Contamination du matériel orthopédique

Ader et al. Presse Med 2005

§ IOA sur matériel
• Prothèse articulaire, vis, plaque…
• Inoculation

§ Per-opératoire (lors de l’implantation)
§ Hématogène

• Surface inerte : support pour l’adhésion
bactérienne et la formation de biofilm

• Etat inflammatoire chronique, inhibition
fonctionnelle des cellules phagocytaires

• Colonisation du matériel souvent irréversible
(éradication antibiotique impossible)

• Risque d’infection de prothèse : env. 2%

Modes de contamination du tissu osseux 







Début des
symptômes

Diagnostic
Début de prise en charge

< 3-4 semaines
IOA AIGUE

> 3-4 semaines
IOA CHRONIQUE

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

- Tissu osseux 
ischémique

- Séquestre osseux
- Descellement 
- Ralentissement de la 

croissance bactérienne

TRAITEMENT
CONSERVATEUR

Risque de récidive

ABLATION DES
IMPLANTS

Taux élevé d’échec
thérapeutique

???

3-4 sem

Chronologie de l’épisode d’IOA 
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IOA AIGUE
URGENCE DIAGNOSTIQUE

ET THERAPEUTIQUE

Chronologie de l’épisode d’IOA 



Début des
symptômes

Diagnostic
Début de prise 

en charge
Implantation
du matériel

PRECOCE (< 1-3 mois) Inoculation chirurgicale +++
Germes à croissance rapide : S. aureus, BGN, streptocoques

RETARDEE (1-3 à 12-24 ms) Inoculation chirurgicale +
Germes indolents : SCN, corynebactéries, Propionibacterium

TARDIVES (> 12-24 mois) Hématogènes ++

1 mois 3 mois 12 mois

Inoculation directe
Greffe hématogène

Implantation

Chronologie de l’infection post-op sur matériel



§ Contamination du tissu osseux ou articulaire

§ Réaction inflammatoire, déséquilibre de l’homéostasie
osseuse, constitution du foyer d’infection osseuse

§ Mécanismes de persistance … vs virulence
• Biofilm
• Internalisation 
• Small Colony Variants
• Induction de la mort cellulaire
• Destruction os par toxines (PVL)

IOA : Relations hôte-agent infectieux

IOA chroniques, persistance bactérienne

IOA aiguës, destructrices

Le tissu osseux et les infections ostéo-articulaires



N°17

Contexte physiologique :

Contexte infectieux :

Destruction osseuse :
Descellement prothétique
Pseudarthrose
Perte fonctionnelle

Equilibre de fonction ostéoblastes / ostéoclastes

Os sain Os infecté

N°17

Rupture de l’homéostasie osseuse par l’infection

Rupture 
d’équilibre 

Le tissu osseux et les infections ostéo-articulaires



Les ostéoblastes régulent la maturation et l’activation des ostéoclastes
via RANKL et OPG

Homéostasie du tissu osseux : 
équilibre délicat synthèse/résorption

Rasigade JP.

Le tissu osseux et les infections ostéo-articulaires



• Troubles vasculaires (embole septique, traumatisme)
• Réaction inflammatoire suppurée, œdème

Destruction de la matrice osseuse et de la vascularisation

• En absence de traitement efficace, 
§ Nécrose → séquestres osseux
§ Reconstruction d’un os pathologique
§ Evolution vers la chronicité

• Foyer mal vascularisé → inaccessible au système 
immunitaire et aux ATB → Chirurgie nécessaire

Constitution du foyer d’infection osseuse

Jennin et al. Skeletal Radiol 2010

Le tissu osseux et les infections ostéo-articulaires



• Réponse inflammatoire : rupture d’équilibre vers résorption osseuse

• Cytokines majeures IL-6, IL-1 et TNF!

Réponse inflammatoire 
et remodelage osseux 

Cytokine Origine Action sur les ostéoclastes

IL-6 Macrophage,
ostéoblaste infecté 

Activation indirecte via expression 
RANKL par les ostéoblastes

IL-1 Macrophage Activation directe

TNFα Macrophage Activation directe

Le tissu osseux et les infections ostéo-articulaires



• Action destructrice multifactorielle de
S. aureus sur le tissu osseux

• Activation de l’ostéoclastogénèse
• Action lytique des cellules immunitaires (polynucléaires, 

macrophages)
• Action directe sur les ostéoblastes

Le tissu osseux et les infections ostéo-articulaires
Réponse inflammatoire 
et remodelage osseux 



§ Contamination du tissu osseux ou articulaire

§ Réaction inflammatoire, déséquilibre de l’homéostasie
osseuse, constitution du foyer d’infection osseuse

§ Mécanismes de persistance … vs virulence
• Biofilm
• Internalisation 
• Small Colony Variants
• Induction de la mort cellulaire
• Destruction os par toxines (PVL)

IOA : Relations hôte-agent infectieux

IOA chroniques, persistance bactérienne

IOA aiguës, destructrices

Le tissu osseux et les infections ostéo-articulaires



SMALL 
COLONY VARIANT

(SCV)VIE INTRACELLULAIRE

BIOFILM

Chronicité et persistance
MECANISMES BACTERIENS

IOA chroniques : stratégies de persistance bactérienne



SMALL 
COLONY VARIANT

(SCV)VIE INTRACELLULAIRE

BIOFILM

Chronicité et persistance
MECANISMES BACTERIENS

IOA chroniques : stratégies de persistance bactérienne



Des biofilms partout … et depuis longtemps

Stromatolithes
Cyanobactéries

(2,5 milliards d’année)
Australie

Antonie van 
Leeuwenhoek

1676 

IOA et biofilm

Biofilm sur os
de dinosaure IOA à S. epidermidis

chez Mr M.
en juin 2018



Adhérence 
réversible

Adhérence 
irréversible Biofilm mature

Bactéries 
libres

Microcolonie

Bactéries actives
Bactéries à métabolisme lent
Bactéries persistantes

Protéine

ADN extracellulaire
Polysaccharide

Maturation

26

J. Josse

IOA et biofilm

Biofilm = Structure dynamique et tridimensionnelle capable d’adhérer à un support
vivant ou inerte (séquestre osseux, matériel)



Etapes de la colonisation du matériel par S. epidermidis

8 h 
La surface du matériel 
est recouverte par  
une couche épaisse 
de "slime"

24 h
Des bactéries 
émergent du biofilm, 
libres et  prêtes à se 
fixer ailleurs

Microphotographies Olson, Ruseska, Costerton J. Biomed Mater Res 1988

2 h 

Fixation des staph 
sur des irrégularités à 
la surface du matériel

X 2940
4 h

Début de fabrication
du "slime "

8 h 
La surface du matériel 
est recouverte par  une 
couche épaisse de 
"slime"

24 h
Des bactéries émergent 
du biofilm, libres et  
prêtes à se fixer ailleurs

2 h
Fixation des bactéries 
sur des irrégularités à 
la surface du matériel

IOA et biofilm



Nombreux cocci visibles au fond d'une cassure d'une couche épaisse de biofilm  d'un séquestre infecté
(From: Evans : Clin Orthop. 1998, February: 243-249 )

Higher power magnification (original magnification, x 2940) of the infected sequestra in  prepared by the osmium 

tetroxide and freeze drying method. 

X 2940

COCCI

IOA et biofilm



X 2940

IOA et biofilm



Biofilm

30

métaboliquement +/- actiuves

Bactéries
métaboliquement 

+/- actives

Bactéries 
persistantes

Variants
microcolonies

SCV

Surface biotique ou abiotique

Résistance :
• Multiplication en 
présence d’antibiotique
• Origine génétique

Tolérance :
• Survie en présence 
d’antibiotique
• Origine phénotypique
• Réversible

J. Josse

IOA et biofilm



oxygène

Hétérogénéité du biofilm / micro environnement

A B

A

B

IOA et biofilm



Métabolites

Hétérogénéité du biofilm / micro environnement
IOA et biofilm



Mesure de la synthèse
protéique

Expression GFP

Biofilm S. epidermidis (Rani et al.,, 2007)

Mesure de la synthèse
ADN

5 bromo2-deoxyuridine
(BrdU)

État métabolique

Hétérogénéité du biofilm / micro environnement
IOA et biofilm



Costerton et al. Science 1999 

• Bactéries planctoniques :

• Elimination par les mécanismes de défense 
naturels (anticorps, phagocytes…)

• Facilement accessibles aux antibiotiques

IOA et biofilm



Costerton et al. Science 1999 

• Bactéries sessiles = adhésion sur une 
surface inerte et entre elles         biofilm

• échappement au système 
immunitaire

§ bactéries peu accessibles aux Ac

IOA et biofilm



§ phagocytes attirés par le biofilm

§ phagocytose inopérante 
→ enzymes phagocytaires libérées 
localement

Costerton et al. Science 1999

IOA et biofilm



Libération enzymes phagocytaires 
= endommage les tissus autour du 
biofilm

descellement
essaimage de bactéries 

planctoniques à partir du biofilm :
dissémination de l’infection
infection dans un tissu voisin ou à distance

Costerton et al. Science 1999 

IOA et biofilm



Costerton et al. Science 1999 

• Bactéries sessiles = adhésion sur une surface 
inerte et entre elles         biofilm
• diminution de sensibilité / « tolérance » aux 
antibiotiques

§ pénétration difficile, ATB piégés/inactivés 
par des enzymes de la matrice 
extracellulaire

§ concentrations subinhibitrices d’ATB dans le 
biofilm, induction de R

§ bactéries sessiles en phase stationnaire de 
croissance (quiescence) donc moins 
sensibles aux ATB

§ environnement anaérobie inactivant les 
aminosides

IOA et biofilm



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) semines

- Importance des ATB « anti-
biofilm », notamment en cas 
de traitement conservateur



Mécanisme de « tolérance » aux antibiotiques (≠ résistance)

Architecture du biofilm
Barrière physique à la pénétration

Adsorption des antibiotiques
Ex : S. aureus et PNAG, 
acides téchoïques

Inactivation par les
enzymes matricielles

Réduction du métabolisme bactérien
- Faible multiplication
- Diminution de l’expression des protéines 

membranaires (porines)
- Anaérobiose et inactivité des 

aminoglycosides

Effet inoculum : densité 
bactérienne importante

Induction de gènes de 
résistance spécifiques
Ex : pompes à efflux ndvB
+ augmentation fréquence 
mutations

Stewart, Lancet 2001 – Cremet, DMID 2013 – Richards, Chembiochim 2009 – Olsen, Eur J Microbiol Infect Dis 2015

IOA et biofilm



Mécanisme de « tolérance » aux antibiotiques (≠ résistance)

Architecture du biofilm
Barrière physique à la pénétration

Adsorption des antibiotiques
Ex : S. aureus et PNAG, 
acides téchoïques

Inactivation par les
enzymes matricielles

Réduction du métabolisme bactérien
- Faible multiplication
- Diminution de l’expression des protéines 

membranaires (porines)
- Anaérobiose et inactivité des 

aminoglycosides

Effet inoculum : densité 
bactérienne importante

Induction de gènes de 
résistance spécifiques
Ex : pompes à efflux ndvB
+ augmentation fréquence 
mutations

Donlan, CMR 2002

IOA et biofilm



Biofilm S. aureus GFP
GFP sous contrôle promoteur 

Tétracycline dépendant

Biofilm et antibiotiques

Cinétique de fluorescence 
(induction GFP sous promoteur tet) 

après ajout de tétéracycline 
en différents points du biofilm

IOA et biofilm



Daptomycine et résistance spécifique : exceptionnelle

Daptomycine et vitesse de pénétration

Biofilm S. epidermidis sur dispositif en flux
Marquage Bodipy Daptomycine

Coeff diffusion = 28%
Stewart. AAC, 2009

IOA et biofilm



• Etude de Saginur R et al. Antimicrob Agents Chemother 2006 

Nombre de souches sensibles (39)

Planctonique Biofilm

Oxacilline 11 1

Gentamicine 2 0

Vancomycine 39 0

Linézolide 39 1

Azithromycine 0 0

Rifampicine 36 10
Ciprofloxacine 9 0

Acide fusidique 34 3

IOA et biofilm



Cure rate of adherent MRSA in explanted cages

SARM et DAP-RMP

FOCUS : Biofilm et thérapeutique



FOCUS : Biofilm et thérapeutique

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



FOCUS : Biofilm et thérapeutique

BGN et FQ



FOCUS : Biofilm et thérapeutique

BGN et FQ



FOCUS : Biofilm et thérapeutique

Bactéries planctoniques : fin de traitement 
et J5

Cure rate : adherent E. faecalis

E. faecalis et DAP-GEN

Pas de données
cliniques



FOCUS : Biofilm et thérapeutique

Cure rate : adherent P. acnes

P. acnes et RMP

Pas de données
cliniques

P. acnes est devenu 
Cutibacterium acnes !



FOCUS : Biofilm et thérapeutique



FOCUS : Biofilm et thérapeutique

« Small molecules »

Phages

Enzymes anti-matrice

Inhibiteurs de 
quorum sensingCoating

……

Ail

Ultrasons

Vaccins

Agents chélateurs 
(EDTA …)



SMALL 
COLONY VARIANT

(SCV)VIE INTRACELLULAIRE

BIOFILM

Chronicité et persistance
MECANISMES BACTERIENS

IOA et réservoir intracellulaire



IOA et réservoir intracellulaire



Décrit avec de nombreux types cellulaires
- Cellules endothéliales
- Cellules épithéliales
- Kératinocytes
- Fibroblastes 
- Leucocytes 

IOA et réservoir intracellulaire



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

IOA et réservoir intracellulaire

Ostéoblaste endocytant des S. aureus 
Ellington et al. J Bone Joint Surg Br 2003 Bosse et al. J Bone Joint Surg Am 2005 

En culture
In vivo (patient atteint d’ostéomyélite récurrente)



Interaction avec les cellules osseuses

Ostéoclast
es

Ostéocytes
Ostéoblastes

OSTEOBLASTES OSTEOCLASTES

Précurseurs
ostéoclastique
s

Progéniteurs
myélo-monocytaires Cellules mésenchymateuses

Pré-ostéoblastes

RESORPTION OSSEUSE APPOSITION OSSEUSE

Os sain

Equilibre OB / OC

OSTEOCLASTES OSTEOBLASTES

IOA et réservoir intracellulaire



Interactions avec les ostéoBlastesS. aureus

FnBP

Fibronectine

Traction du 
cytosquelette

Invagination de 
la membrane

Vacuole 
d’internalisation 
(phagosome)

Membrane cellulaire

Intégrine a5β1

Microscopie électronique
Hoffmann et al.
Eur J Cell Biol 2011

IOA et réservoir intracellulaire



Devenir intracellulaire de S. aureus dans les OB 

Garzoni et al. EMBO Mol Med 2011

Elimination

Adaptation et 
persistance

Mort cellulaire, 
dissémination

IOA et réservoir intracellulaire



Réponse inflammatoire
(mesure des cytokines dans le surnageant)

IOA et réservoir intracellulaire OB



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)

IOA et réservoir intracellulaire OB



MSSA

Spearman 0.29, p=0.005

IOA et réservoir intracellulaire OB



 Persistance ¯ Cytotoxicité  Biofilm

PHENOMENES ADAPTATIFS assurant une augmentation 
de la capacité de persistance au cours du développement de l’IOA chronique
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Persistance : fond génétique ou adaptation ?
IOA et réservoir intracellulaire OB



PHENOMENES ADAPTATIFS assurant une augmentation 
de la capacité de persistance au cours du développement de l’IOA chronique

Modèle pneumopathie

Persistance : fond génétique ou adaptation ?
IOA et réservoir intracellulaire OB



Evaluation de l’adhésion et internalisation dans les 
ostéoblastes de 16 espèces de SCN (souches cliniques 
responsables d’IOA)

Hétérogénéité de capacité d’internalisation et de 
persistance des SCN
Oui pour S. pseudintermedius, S. schleiferi, S. 
argenteus, …

IOA et réservoir intracellulaire OB



Interaction avec les cellules osseuses : ostéoClastes

Ostéoclast
es

Ostéocytes
Ostéoblastes

OSTEOBLASTES OSTEOCLASTES

Précurseurs
ostéoclastique
s

Progéniteurs
myélo-monocytaires Cellules mésenchymateuses

Pré-ostéoblastes

RESORPTION OSSEUSE APPOSITION OSSEUSE

Os sain

Equilibre OB / OC Ostéolyse progressive
- Descellement prothétique
- Séquestres

IOA



Interaction avec les ostéoClastes

IOA et réservoir intracellulaire OC



Infection par S. aureus 
Inhibition de 
l’ostéoclastogenèse

Uninfected/Control
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S. aureus Infection

• Typage cytométrique = macrophages
• Relargage de cytokines pro-inflammatoires
• Surnageant = boost de la résorption osseuse
par des ostéoclastes non infectés

IOA et réservoir intracellulaire OC



Progéniteur
ostéoclastique

Ostéoclaste 
mature

Condition 
physiologique

Infection

Macrophages

Sécrétion de cytokines 
pro-inflammatoires

Impact indirect de S. aureus sur la résorption osseuse
S. aureus

+

+
osteoclastogenèse

Ostéoclaste 
multinucléé

RANK-L

Ostéoblastes 
infectés

+

+

IOA et réservoir intracellulaire OC



IOA et réservoir intracellulaire OC



Unfected mature osteoclast - Control S. aureus-infected osteoclast

Matrice 
minérale 
mimant la 
matrice 
osseuse

Infection par S. aureus 
Augmentation de la résorption 
osseuse par les OC matures

IOA et réservoir intracellulaire OC



Progéniteur
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mature

Condition 
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Réponse inflammatoire
(mesure des cytokines dans le surnageant)

FOCUS : réservoir intracellulaire OB et thérapeutique



Dlog10 pour
100,000 cellules

FOCUS : réservoir intracellulaire et thérapeutique

Concentrations utilisées = concentrations osseuses



Dlog10 pour
100,000 cellules

Aucune
action

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

FOCUS : réservoir intracellulaire et thérapeutique
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bacterio
STATIQUE

FOCUS : réservoir intracellulaire et thérapeutique



Dlog10 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

FOCUS : réservoir intracellulaire et thérapeutique



MSSA MRSA

FOCUS : réservoir intracellulaire et thérapeutique



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

MSSA MRSA

FOCUS : réservoir intracellulaire et thérapeutique



MSSA MRSA

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

FOCUS : réservoir intracellulaire et thérapeutique



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

MSSA MRSA

FOCUS : réservoir intracellulaire et thérapeutique



Impact du pH intralysosomal

SASM SARM
pH 7 pH 5 p-value pH 7 pH 5 p-value

Daptomycin 0,25 2,00 0,002 0,25 2,00 0,002
Oxacillin 0,50 0,06 0,047 128, 00 0,25 0,001
Ceftaroline 4,00 0,08 0,059 8,00 0,06 0,047

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

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

Valour et al, données non publiées

FOCUS : réservoir intracellulaire et thérapeutique



SMALL 
COLONY VARIANT

(SCV)VIE INTRACELLULAIRE

BIOFILM

Chronicité et persistance
MECANISMES BACTERIENS



Difficulté de détection des SCV

IOA et SCV



Apparition de SCV chez les staphylocoques : 
Anomalies dans transport d’électron/perte de certaines voies métaboliques

Proctor RA et al. Nature Reviews Microbiology 2006

IOA et SCV



Modifications phénotypiques des SCV
Adaptation à un environnement hostile : os, biofilm, intracellulaire

• Croissance lente (temps de doublement x 10)
• Petites colonies atypiques
• Résistance accrue aux antibiotiques
• Adhérence +++
• Survie intracellulaire +++ 
• Révertant

Proctor, Nat Rev Microbiol 2006 – Proctor, CID 1995 – Tuchscherr, JID 2010 – Tuchscherr, JAC 2016

Mécanismes ?
§ Altérations dans la chaîne de transport 
d’électrons (ménadione, hémine) ou dans 
la synthèse de thymidine 
§ Dysrégulations de l’expression ou 
mutations

Garzoni et al. EMBO Mol Med 2011

SCV

IOA et SCV



Complementation of hemin auxotrophy

Norström T et al. Antimicrob Agents Chemother 2007

Complementation of menadione auxotrophy

Apparition de SCV chez les staphylocoques : 
Anomalies dans transport d’électron/perte de certaines voies métaboliques

IOA et SCV



Apparition de SCV chez les staphylocoques : 
Anomalies dans transport d’électron/perte de certaines voies métaboliques

S. epidermidis S. epidermidis  de phénotype SCV

IOA et SCV



Proctor, Nat Rev Microbiol 2006 – Proctor, CID 1995 – Tuchscherr, JID 2010 – Tuchscherr, JAC 2016

Décrits dans de nombreuses situations cliniques
(IOA, infections / matériel, mucoviscidose …)

… et chez de nombreuses espèces
(staphylocoques, Pseudomonas, E. coli, P. acnes …)

SCV

IOA et SCV

Modifications phénotypiques des SCV
Adaptation à un environnement hostile : os, biofilm, intracellulaire

• Croissance lente (temps de doublement x 10)
• Petites colonies atypiques
• Résistance accrue aux antibiotiques
• Adhérence +++
• Survie intracellulaire +++ 
• Révertant



Retrospective series of 113 patients with 
staphylococcal PJI, with prospective 
testing of archived sonicate fluid samples

38 subjects (34%) with SCVs and 75 (66%) with only normal-phenotype (NP) bacteria

IOA et SCV

+ chronique

+ chronique

+ ATB reçus



Retrospective series of 113 patients with 

staphylococcal PJI, with prospective 

testing of archived sonicate fluid samples

38 subjects (34%) with SCVs and 75 (66%) with only normal-phenotype (NP) bacteria

Treatment failure predicitve factor = S. aureus (HR, 4.03; 95%CI, 1.80-9.04)

p=NS

SCVs associés à la chronicité sans impact sur le pronostic

IOA et SCV



FOCUS : SCVs, biofilm et diagnostic

Intérêt de la sonication

Culture de sonicat 

17 suspicion de sepsis, 9 cultures +
6 avec SCV

S. aureus
S. epidermidis 
P. aeruginosa 
S. gallolyticus
P. acnes
S. sanguinis



§ SCV associés à des IOA persistantes, récurrentes et
réfractaires aux traitements ATB

§ Adaptés à la survie intracellulaire prolongée
• Réservoir à l’abri du système immunitaire et des ATB
• Relargués par mort cellulaire
• Facilement internalisés par une nouvelle cellule-hôte car

capacité d’invasion accrue
Source de récidives

§ Résistance accrue à différents antibiotiques (aminosides, ATB
agissant sur les bactéries en phase de multiplication)

Source d’échecs thérapeutiques

SCV et IOA à S. aureus

Von Eiff et al. Injury 2006 ; Proctor et al. Nat Rev Microbiol 2006 ; Tuchscherr et al. J Infec Dis 2011

IOA et SCV



§ S. aureus hypervirulents
• Groupe polyphylétique
• SASM et SARM
• Expression de la leucocidine de Panton-Valentine (PVL)

et de Phénol Soluble Moduline (PSM) +++

→ SASM pvl+ multisensibles : la plupart du temps en France

→ SARM communautaires pvl+ = CA-MRSA (community-
acquired methicillin-resistant S. aureus)

Etats-Unis (USA300), Maghreb (ST80)

IOA à S. aureus hypervirulents

IOA et hypervirulence



§ Ostéomyélites +++

• Evolution aiguë, chez l’enfant

• Progression rapide

• Inflammation majeure, destruction 

osseuse, extension aux tissus mous 

environnants voire septicémie

• Chirurgie nécessaire

• Cas très sévères, potentiellement 

défaillance multiviscérale

Moumile et al. Diagn Microbiol Infect Dis 2006

IOA à S. aureus hypervirulents

Martinez-Aguilar et al. Pediatr Infect Dis J 2004 ; Bocchini et al. Pediatrics 2006

IOA et hypervirulence



• Action extracellulaire indirecte
• Dommages tissulaires médiés par le système immunitaire

N°99

Inflammation, 
nécrose

Boyle-Vavra et al. Lab Invest 2007 ;  Cremieux et al. PLoS One 2009  

[PVL] sublytique :
Chimiotactisme

Activation 

Mécanisme d’action de la PVL

Absence d’action directe 
de la PVL sur les cellules 

osseuses

IOA et hypervirulence



ü Epidémiologie dominée par S. aureus et les SCN
mais problématique montante des Enterob. et Pyo MDR

üPriorité = prendre correctement en charge les IOA aiguës

= limite les risques d’IOA chroniques

ü IOA chroniques

- Hétérogénéité des cas, des contextes

- Encore beaucoup d’inconnues :

poids des différents mécanismes physiopathologies

rôle dans les échecs thérapeutiques

prises en charge/ options thérapeutiques optimales

N°100Conclusion



ü Epidémiologie dominée par S. aureus et les SCN
mais probématique montante des Enterob. et Pyo MDR

üPriorité = prendre correctement en charge les IOA aiguës
= limite les risques d’IOA chroniques

ü IOA chroniques
- Hétérogénéité des cas, des contextes
- Encore beaucoup d’inconnues :

poids des différents mécanismes physiopathologies
rôle dans les échecs thérapeutiques
prises en charge/ options thérapeutiques optimales

Importance de la recherche fondamentale et clinique 
qui est/doit être un des piliers des CRIOAC

N°101Conclusion
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