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Modes de survenue (1) : hématogène

Mécanisme le plus fréquent : greffe hématogène au cours d’une bactériémie
- Arthrite sur articulation native +++
- Spondylodiscite +++

 S. aureus
 Favorisé par anomalie ostéo-articulaire sous-jacente +++

- Polyarthrite rhumatoïde +++ (RR x 3-15)
- 30-100/ 100 000 h / an
- Prédisposition articulaire
- Immunosuppression locale (+ IS)
- Rôle du portage de S. aureus augmenté ?

- Autres arthropathies
Microcristallines, inflammatoires, dégénératives …

Pathologie articulaire sous-jacente (50%)

Kaandorp 1995 Arthritis Rheum; Gupta 2001 Rheumatology; Gavet 2005 J Am Geriatr Soc; Margaretten 2007 jama; 
Mathews 2010 Lancet; Wang 2015 Best Pract Clin Rheumatol; Sapico 1996 Clin Infect Dis



Modes de survenue (1) : hématogène

Bactériémie chez des patients porteurs de prothèse : 3,8% (Honkanen, 14 378 patients)

Origine (Rako, 106 patients)

Mécanisme le plus fréquent : greffe hématogène au cours d’une bactériémie
- Arthrite sur articulation native +++
- Spondylodiscite +++
- Infection de prothèse articulaire



Modes de survenue (1) : hématogène

Bactériémie chez des patients porteurs de prothèse : 3,8% (Honkanen, 14 378 patients)

Risque de greffe bactérienne sur prothèse en cas de bactériémie
S. aureus = 20-40% vs autres germes = 1-2%

Sendi 2010 30 40%
Lalani 2008 29 38%
Murdoch 2001 44 34%
Papadimitriou-Olivgeris 2022 135 28%
Honkanen 2021 542 21%
Dufour 2019 143 19%
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Modes de survenue (1) : hématogène

Bactériémie chez des patients porteurs de prothèse : 3,8% (Honkanen, 14 378 patients)

Risque de greffe bactérienne sur prothèse en cas de bactériémie
S. aureus = 20-40% vs autres germes = 1-2%

Sendi 2010 30 40%
Lalani 2008 29 38%
Murdoch 2001 44 34%
Papadimitriou-Olivgeris 2022 135 28%
Honkanen 2021 542 21%
Dufour 2019 143 19%

Mécanisme le plus fréquent : greffe hématogène au cours d’une bactériémie
- Arthrite sur articulation native +++
- Spondylodiscite +++
- Infection de prothèse articulaire

Facteurs de risque
- Prothèse de genou
- ATCD de révision
- Bactériémie communautaire
- Âge < 70 ans



Modes de survenue (2) : inoculation directe

Ponctions
- Exceptionnel : 1 / 10 000 à 1 / 100 000

Infiltrations
- Rare : < 0,04%

Chirurgie
- Arthroscopie : 0,04-0,4%
- Si reconstruction : 0,1-2,3%
- S. aureus : 35-70%

Autres : traumatismes, morsures …

Bauer 2015 OTSR; Van Tongel 2007 Am J Sports Med; Wang 2009 Arthroscopy; Wang 2014 KSSTA; 
Nallamshetty 2003 Clin Imaging; Geirsson 2008 Ann Rheum Dis

FR (étude SOFCOT)
- Tabac
- Diabète
- Obésité
- Sportifs
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Modes de survenue (2) : inoculation directe

Ponctions
- Exceptionnel : 1 / 10 000 à 1 / 100 000
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Chirurgie
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Modes de survenue (3) : contiguïté 



Agents étiologiques



Agents étiologiques

Bibliographie à interpréter avec précautions
Impact +++ 

- du recrutement (ex: CRIOAc vs non-CRIOAc)

- des outils diagnostiques (ex: Enfant culture gélose vs milieu Liq vs PCR)

- de l’épidémiologie locale, régionale, nationale 
(ex: Europe vs US (clone com. USA 300 +++))



Agents étiologiques – France PMSI



Agents étiologiques – Adultes / Articulation native 

Richebé P, et al., Ann Rheum Dis. 2022 

Management and outcome of native
joint septic arthritis: a nationwide
survey in French rheumatology
departments, 2016-2017.



Agents étiologiques - Adultes / Articulation native vs prothètique

n/%Linke S, J Orthop Surg Res. 2022 Jan 6;17(1):9.  
January 2018 to January 2020 / Germany / 60 NJI = Native joint infections

NJI = Native joint infections



Agents étiologiques – Adultes PJI

Prospective cohort study
Complex bone and joint infection 
Between 2011 and 2016
First episode of PJI in CRIOAc Lyon 
Not osteosynthesis
Not external device–related



Agents étiologiques – Adultes PJI
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Among the 191 included patients, 183 were confirmed as BJI

Sexe ratio: 1,6
(114 M / 69 F)

Medium age: 4,6 years and median age:2,1 years

Distribution according to age and gender

Agents étiologiques – Enfants 



Among 183 proven BJI , 101 were bacteriologically
documented (all methods gathered)
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Kingella kingae

Staphylococcus aureus

Streptococcus pyogenes

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus milleri

Staphylococcus à coagulase négative

Streptococcus agalactiae

Salmonella enteritidis

Fusobacterium nucleatum

Mycoplasma pneumoniae

Enterobacter cloacae

Gemella haemolysans

Propionibacterium acnes

72% of the cases
= 

K. kingae + S. aureus

Agents étiologiques – Enfants 
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• Epidemiology
– Recovered from 54 patients 

– Sexe ratio:  31 M and 23 F (1,3)
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Agents étiologiques – Enfants 



Distribution of the 101 pathogensaccording to the patient age
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Age (years)

Autres

Streptococcus pyogenes

Streptococcus pneumoniae

Staphylococcus aureus

Kingella kingae

K. kingae

74% of the cases

S. aureus
57% of the cases

S. pneumoniae: 8 %
S. pyogenes: 2.8 %

S. aureus: 1.4%

S. pyogenes: 20 %
K. kingae: 3 % 

S. pneumoniae: 3 %

n =71 n =30

Agents étiologiques – Enfants 



Chronologie des IOA



Chronologie (1) : délai de survenue

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 (1) : délai de survenue

Début des
symptômes

Diagnostic
Début de prise 

en charge
Implantation
du matériel

661 PJI dans l’année post-implantation



Chronologie (2) : durée d’évolution

1993 Mohamed, 14 ans, pas d’antécédent

Tableau brutal : fièvre à 39°C avec frissons, douleurs et impotence fonctionnelle du MI gauche
Arthrite du genou clinique + douleur intense à la palpation de l’épiphyse fémorale inférieure
Hémocultures positives à S. aureus méti-S (par ailleurs multi-sensible)
Radiographies simples normale
Echo : épanchement articulaire, pas de collection. Ponction positive à MSSA

Diagnostic d’OSTÉOMYÉLITE AIGUË HÉMATOGÈNE
OXACILLINE IV + acide fusidique
Rash à J8 : relais à J8 par CLINDAMYCINE per os pour 6 semaines au total

Bonne évolution immédiate
Douleurs récidivantes (quelques jours, tous les hivers)



Chronologie (2) : durée d’évolution

2015-16 Mohamed, 36 ans, devenu préparateur de commandes

Persistance de l’épisode douloureux hivernal … 
Douleurs devenant continues, insomniantes avec boiterie



Chronologie (2) : durée d’évolution

2015-16 Mohamed, 36 ans, devenu préparateur de commandes

Persistance de l’épisode douloureux hivernal … 
Douleurs devenant continues, insomniantes avec boiterie OSTEITE

CHRONIQUE

Séquestre
Abcès de
Broadie



Chronologie (2) : durée d’évolution

OSTEITE
CHRONIQUE

Séquestre
Abcès de
Broadie

2015-16 Mohamed, 36 ans, devenu préparateur de commandes

Persistance de l’épisode douloureux hivernal … 
Douleurs devenant continues, insomniantes avec boiterie

OSTEITE (très) CHRONIQUE

Fémorotomie, curetage
Prlvmts : stériles, PCR 16+ MSSA – Redon + MSSA

CEFAZOLINE – RIFAM (2 sem)
RIFAM – OFLOXACINE  (total : 3 ms)

Bonne évolution



capsule

Facteurs associés
à la paroi

Facteurs de virulence
sécrétés

Adhesines (MSCRAMMs)
Fibronectin-BPs
Collagen-BP
Bone sialoprotein-BP

Protéine A
binding to Ig and vWF

Exotoxines
- Toxines superantigéniques : 

TSST-1, SEA, …
- Hémolysines : α-toxin, β-toxin …
- Pore-forming toxins : PVL …
- Enzymes : Staphylokinase, 

proteases, lipases, …

Adhesines (SERAMs)
Coagulase, Efb, Emp …

Paroi

Stress métabolique

Phénotypes persistants

Echappement du 
système immunitaire

Staphylococcus aureus : entre virulence et persistance

D’après Ferry et al. Curr Infec Dis Rep 2005 
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Densité bactérienne

Autoinducing
peptid (API)

Accessory gene
regulator (AGR)

SarA, SaeRS, SrrB, CcpA

02, nutriments



Initiation de l’infection : toxines et adhésines

Butrico et al, Toxins 2020

- PSMs : 𝛂 et β, delta-hémolysine (hld)
. Cytotoxicité (incluant cellules osseuses)
. Activation neutrophilique et relargage cytokinique
. Echappement PNM et ostéoblastique, dissémination
. Destruction osseuse (inflammation, impact sur le remodelage)

- HLA : cytotoxicité, inflammation, activation OC

- PVL (lukS-lukF)
Pore-forming toxin, cible PNN, nécrose et relargage cytokinique
Corrélée à la sévérité locale / générale de l’IOA

- Map (MHC class II analogue protein)
Inhibition de la réponse cellulaire T

INVASION 
DISSEMINATION



Initiation de l’infection : toxines et adhésines

CHRONICITE
PERSISTANCE

INVASION 
DISSEMINATION

Butrico et al, Toxins 2020



Initiation de l’infection : toxines et adhésines

Josse et al, Front microbiol 2005

IOA d’INOCULATION

Quantité de S. aureus nécessaire à l’obtention
d’une infection / 100 000 en présence de matériel

Idem S. epidermidis, P. acnes

IOA HEMATOGENES

Risque de greffe bactérienne en cas de bactériémie
S. aureus = 20-40% vs autres germes = 1-2%

Elek et al 1957 – Zimmerli et al, JID 1982



Initiation de l’infection : rôle du matériel

Type de biomatériaux
- Métaux
- Polymères
- Substituts osseux



« BIOCOMPATIBILITE »

1. Couverture du matériel par matrice extracellulaire
Collagène, fibrine, fibrinogène …

 Adhésion, initiation de la formation de biofilm

2. Inhibition locale de l’immunité innée
- inhibition de la phagocytose
- dégranulation des PNN
- mort cellulaire
- activation du complément

 Diminution +++ de la clairance bactérienne
 Descellement aseptique (?)



Chronicité : importance du concept

Inoculation
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



Chronicité : importance du concept

Inoculation
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



Chronicité : importance du concept

Inoculation
Diagnostic

Début de prise en charge

< 3-4 semaines

IOA AIGUE
> 3-4 semaines

IOA CHRONIQUE

???

3-4 sem

SMALL COLONY 
VARIANT (SCV)VIE INTRACELLULAIRE

BIOFILM



Rôle du biofilm



Des biofilms partout … et depuis longtemps

Stromatolithes
Cyanobactéries

(2,5 milliards d’année)
Australie

Antonie van 
Leeuwenhoek

1676 Biofilm sur os
de dinosaure IOA à S. epidermidis

chez Mr M.

Juin 2015
CRIOAc Lyon

Formation de biofilm

http://www.sciencelearn.org.nz/science_stories/microorganisms/sci_media/images/bacteria_in_the_human_mouth


Mme M, 80 ans

• PTG posée en 2009

• Douleur progressive importante à la marche

• Sans antécédent particulier

• Allergie connue bêta-lactamines

• Adressé au CRIOAc Lyon

Prise en charge 

Service Chirurgie Orthopédique

Service MIT Croix Rousse

Service de Bactériologie

Décision changement en deux temps
41
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Mme M, 80 ans

• PTG posée en 2009

• Douleur progressive importante à la marche

depuis plusieurs semaines

• Sans antécédent particulier

• Allergie connue bêta-lactamines

• Adressé au CRIOAc Lyon

Décision changement en deux temps

Multiples culture + à S. epidermidis 



Formation de biofilm



Adhérence 

réversible

Adhérence 

irréversible
Biofilm mature

Bactéries 

libres

Microcolonie

Bactéries actives

Bactéries à métabolisme lent

Bactéries persistantes

Protéine

ADN extracellulaire

Polysaccharide

Maturation J. Josse

Biofilm = Structure dynamique et tridimensionnelle capable d’adhérer à un support

vivant ou inerte (séquestre osseux, matériel)

Formation de biofilm



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

Formation de biofilm



Expression d’adhésines de surface

Formation de biofilm



Matrice extracellulaire
Extracellular polymeric substance (EPS)

De l’adhérence au biofilm …

Formation de biofilm



Aap = Adhesion-associated-protein
AtlE = Autolysine E
Bap = Bone-associated-protein
LTA = Lipo-Teichoic Acid

Otto, M. Nat Rev Microbiol, 2009. 

PGA = Poly-gamma-Glutamyl Acid
PNAG = Poly-N-acetyl-glucosamine ; 
Sdr = Serin domain repeat
WTA = Wall Techoic Acid

De l’adhérence au biofilm …

S. epidermidis

Formation de biofilm



Le et al – Frontiers in Microbiology 2018

Ex: S. epidermidis - Polysaccharide intercellular adhesin (PIA) / Poly-N-Acetylglucosamine
(PNAG)

De l’adhérence au biofilm …

Formation de biofilm



De l’adhérence au biofilm …

Formation de biofilm

• Composition = variable

• Conséquences de la 

formation de biofilm = 

variables

Marta Zapotoczna, et al. 

PLoS Pathogens, 2016

S. aureus



Biofilm

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

Formation de biofilm



Each bacteria is in a different microenvironment

Formation de biofilm

http://www.kazieltys.com/assets/images/biofilms2.jpg


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

Formation de 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

Formation de biofilm



Costerton et al. Science 1999 

• Bactéries planctoniques :

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

• Facilement accessibles aux antibiotiques

Formation de 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

Formation de biofilm



 phagocytes attirés par le biofilm

 phagocytose inopérante 
→ enzymes phagocytaires libérées 
localement

Costerton et al. Science 1999

Formation de 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 

Formation de 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

Formation de biofilm



Pro-inflammatory

Bacterial clearance

Anti-inflammatory

Bacterial persistence

Formation de biofilm et physiologie osseuse



S. aureus biofilm on the titanium implant

Cytometry on cells_tissue

Surrounded infection 

• male C57BL/6 mice (8 wk of age) 

• in vivo model prosthetic material (nickel-titanium)

• bioluminescent S. aureus USA300

Myeloid-Derived Supressor cells (MDSC) 

= CD11b+ Gr-1+ cells 
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Infiltration +++ of MDSCs on the site of biofilm-associated BJI 

Formation de biofilm et physiologie osseuse



MDSCs inhibit . T cells proliferation

. their production of pro-inflammatory cytokines

(-), T cells only

(+), T cells + CD3/CD28 Dynabeads

1:1 Tissue,  FACS-purified MDSCs recovered from

infected joint tissues at day 14

ND, not detected.

T
ce

ll

Proinflammatory

cytokines

MDSCs = strong Arg-1 expression, which depletes extracellular arginine, causing T cell dysfunction

Formation de biofilm et physiologie osseuse



During S. aureus orthopedic biofilm infection, MDSCs depletion (using 1A8 Ab injection)

induces …

M
ac

ro
ph

ag
e

… an increase of 

macrophage/monocyte recruitment
… an improvement of  bacterial clearance !

 Possible development of diagnostic tools and biomarkers

Formation de biofilm et physiologie osseuse



Confirmation in infected patients vs aseptic patient

Leukocytes

MDSCs

 Use of leukocyte infiltrates associated with soft tissues surrounding the knee joints of aseptic

and S. aureus–infected implant

Global cells

T cells

IL10

CXCL1

 Possible development of diagnostic tools and biomarkers

Formation de biofilm et physiologie osseuse



Temporal relationship between IL-10 and IL-12 actions during S. aureus PJI

 M2 macrophage differenciation

 Decrease of phagocytosis

 Inhibition of T cell proliferation

 Anti-inflammatory secretion

 Induction of local fibrosis

biofilm

MDSCs = key contributors to the chronicity of S. aureus biofilms 

through their modulation of the host immune response

 Inhibitors of MDSCs could be good candidats to prevent/treat biofilm

Heim et al., JBL, 2015

Heim et al., JI, 2015

Formation de biofilm et physiologie osseuse
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Viabilité OB

Quantité d’ADN OB

Apoptose OB 

(Cytométrie)

Apoptose OB 

(quantification)Souches S. aureus UAMS-1

Souches S. aureus SAMMC-1

Formation de biofilm et physiologie osseuse
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Minéralisation ossuese
+ expression PAL + Osteocalcine

Formation de biofilm et physiologie osseuse
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Formation de biofilm et physiologie osseuse



microcolonies biofilm = le village gaulois

antibiotiques = les romains

Streptococcus mutans biofilm sur matériel

+ ATB / Baclight

en rouge = bactéries mortes

En vert = bactéries vivantes

Antibiotiques

Formation de biofilm et antibiotiques

http://www.porto.ucp.pt/projectos/kidzlearn/frances/images/obelix.jpg


Nous testons :

CMI 

Le patient a :

CMEB

Formation de biofilm et antibiotiques



Donlan et al., CMR 2002

Biofilm et antibiotiques



Biofilm S. aureus GFP
GFP sous contrôle promoteur 

Tétracycline dependant

Cinétique de fluorescence 
(induction GFP sous promoteur tet) 

après ajout de tétéracycline 
en différents points du biofilm

Cinétique d’activité 
de la Rifampicine 
sur S. epidermidis

Formation de biofilm et antibiotiques



Interactions avec les cellules osseuses



Interactions avec les cellules osseuses 



Interactions avec les cellules osseuses 

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



Interactions avec les cellules osseuses 

Décrit avec de nombreux types cellulaires
- Cellules endothéliales
- Cellules épithéliales
- Kératinocytes
- Fibroblastes 
- Leucocytes 
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Courtesy of Paul Verhoeven Ribet, Microbes Infect 2025
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Interactions avec les cellules osseuses : ostéoBlastes

Réponse inflammatoire
(mesure des cytokines dans le surnageant)
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Interactions avec les cellules osseuses : ostéoBlastes

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 cellules osseuses : ostéoBlastes

Spearman 0.29, p=0.005



Interactions avec les cellules osseuses : ostéoBlastes

 Persistance  Cytotoxicité  Biofilm

PHENOMENES ADAPTATIFS



Interactions avec les cellules osseuses : ostéoBlastes

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
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Interactions avec les cellules osseuses : ostéoClastes

Infection par S. aureus 
Inhibition de 
l’ostéoclastogenèse
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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
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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



Interactions avec les cellules osseuses : ostéoClastes

Progéniteur
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Interactions avec les cellules osseuses : ostéocytes

Modèles in vitro + prélèvements cliniques osseux 
(fracture fémorale (contrôles) et sepsis / PTH)

En comparaison avec les ostéoblastes : 
- Internalisation et persistance +++
- Recrutement et inflammation, mais faible 

clairance 
- Émergence de SCV +++



Small colony variants et persisters



Difficulté de détection des SCV

Formation de Small Colony Variant (SCV)

Détection de Small Colony Variant

S. aureus SCV

S. aureus « sauvage »



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

SCV

Formation de Small Colony Variant (SCV)

Garzoni et al. EMBO Mol Med 2011



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

Proctor RA et al. Nature Reviews Microbiology 2006

Formation de Small Colony Variant (SCV)

Mécanismes ?

 Altérations dans la chaîne de transport 

d’électrons (ménadione, hémine) ou dans 

la synthèse de thymidine 

 Dysrégulations de l’expression ou 

mutations



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

Formation de Small Colony Variant (SCV)



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

S. epidermidis 
S. epidermidis  de phénotype SCV

Formation de Small Colony Variant (SCV)



Décrits dans de nombreuses situations cliniques

(IOA, infections / matériel, mucoviscidose …)

… et chez de nombreuses espèces

(staphylocoques, Pseudomonas, E. coli, P. acnes …)

Formation de Small Colony Variant (SCV)



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

Formation de Small Colony Variant (SCV)



 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

Formation de Small Colony Variant (SCV)



Small colonie variants (SCVs)

Données in vitro

Limites - caractère révertant
- CMI développées pour bactéries à 
croissance rapide

Réduction d’activité
- aminoside +++
- cotrimoxazole +++
- ATB actifs sur la paroi : BL, GP, DAP

Données in vivo : conflictuelles +++

Très peu de données cliniques

Modèle cellulaire 

Comparaison d’éradication
Intracellulaire à J0 et J7



Small colonie variants (SCVs)

Données in vitro

Limites - caractère révertant
- CMI développées pour bactéries à 
croissance rapide

Réduction d’activité
- aminoside +++
- cotrimoxazole +++
- ATB actifs sur la paroi : BL, GP, DAP

Données in vivo : conflictuelles +++

Très peu de données cliniques

Modèle animal : ostéomyélite tibiale hématogène 



Small colonie variants (SCVs)

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






