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Staphyloccoccus aureus (SA) est la première cause d’infection ostéoarticulaire (IOA). Sa capacité à former du biofilm et à s’internaliser et persister 
dans les cellules osseuses, mécanismes de sanctuarisation de la bactérie, sont causes de rechute et de chronicité dans les IOA. Le traitement des 
IOA, par l’utilisation du linézolide est limitée du fait de sa toxicité neurologique et hématologique, limitant son utilisation prolongée. Le tedizolide, 
oxazolidinone de seconde génération, pourrait être une alternative thérapeutique grâce à son meilleur profil de tolérance. Toutefois sa capacité à 
éradiquer les bacteries dans le biofilm et en intracellulaire n’a été que peu évaluée. L’objectif de cette étude était d’évaluer et de comparer la 
capacité du linézolide et du tédizolide à prévenir la formation de biofilm, à éradiquer un biofilm mature et les bactéries intracellulaire dans un 
modele in vitro d’infection d’ostéoblastes (en utilisant des concentrations cliniquemment pertinentes).  
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Conclusion 
Les oxazolidinones ne sont pas une bonne alternative thérapeutique pour éradiquer les phénotypes bactériens associés aux IOA chroniques. Le 
linézolide et le tedizolide ont une faible capacité à éradiquer S.aureus intraosteoblastique, d’autant plus que leur efficacité est souche dépendante. 
Cependant les deux antibiotiques diminuent la cytotoxicité bactérienne, suggérant un rôle dans la modulation des facteurs de virulence intracellulaire 
bacteriens. Concernant leur activité anti-biofilm, le linézolide et le tédizolide sont inactifs in vitro dans l’éradication des bactéries d’un biofilm mature, 
mais ils peuvent être utilisés en prophylaxie. 

Antibiofilmogramme® 
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Figure 1 : Capacité du tédizolide et du linézolide à prevenir la 
formation de biofilm (utilisation de la CMIb calculée avec 
l’Antibiofilmogramme®) sur 6850. Marquage Live/dead  et 

analyse par microscopie confocal à balayage laser. 

Table 1 :  CMIb du tédizolide et du linézolide 
déterminées avec la méthode Antibiofilmagramme ® 
sur les trois souches. 

contrôle linézolide tédizolide 

CMIb (mg.L-1) Linézolide Tédizolide 

6850 1 0.25 

Souche 
clinique n°1 

1 0.25 

Souche 
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Figure 2: Capacité du linézolide et du 
tédizolide à éradiquer les bactéries dans un 
biofilm mature (trois souches). 

Eradication du biofilm Intracellulaire 

68
50

2,
5C

M
I

10
C
M

I

40
C
M

I

2,
5C

M
I

10
C
M

I

40
C
M

I

0

50

100

150

200

Linézolide Tédizolide

p<10-2p<0.05

R2=0.513 p<10-4 R2=0.01 p=0.6582

(%
) 

b
a
c
té

ri
e

s
 i
n

tr
a
c
e

ll
u

la
ir

e
s

/ 
c
e

ll
u

le
s

 n
o

n
 t

ra
it

é
e

s

so
uch

e 
cl

in
iq

ue 
n°1

2,
5C

M
I

10
C
M

I

40
C
M

I

2,
5C

M
I

10
C
M

I

40
C
M

I

0

50

100

150

200

Linézolide Tédizolide

p<10-4 p<10-4 p<10-4 p<10-4 p<10-4
p=0.023

R2=0.258; p=0.080 R2=0.239; p=0.112

(%
) 

b
a

c
té

ri
e

s
 i

n
tr

a
c

e
ll

u
la

ir
e

s
/ 

c
e

ll
u

le
s

 n
o

n
 t

ra
it

é
e

s

ce
llu

le
s

so
uch

e 
cl

in
iq

ue 
n°1

2,
5C

M
I

10
C
M

I

40
C
M

I

2,
5C

M
I

10
C
M

I

40
C
M

I

0

50

100

150

200

Linézolide Tédizolide

p<10-3 p<10-3 p<10-3 p<10-3 p<10-3 p<10-3

%
 v

ia
b

il
it

é
 c

e
ll
u

la
ir

e

so
uch

e 
cl

in
iq

ue 
n°2

2,
5C

M
I

10
C
M

I

40
C
M

I

2,
5C

M
I

10
C
M

I

40
C
M

I

0

50

100

150

200

Linézolide Tédizolide

p<10-3 p<10-3 p<10-3 p<10-3 p<10-2 p<10-3

(%
) 

b
a

c
té

ri
e

s
 i

n
tr

a
c

e
ll

u
la

ir
e

s
/ 

c
e

ll
u

le
s

 n
o

n
 t

ra
it

é
e

s

ce
llu

le
s

so
uch

e 
cl

in
iq

ue 
n°2

2,
5C

M
I

10
C
M

I

40
C
M

I

2,
5C

M
I

10
C
M

I

40
C
M

I

0

50

100

150

200

p<0.05

Linézolide Tédizolide

%
 v

ia
b

il
it

é
 c

e
ll
u

la
ir

e

ce
llu

le
s

68
50

2,
5C

M
I

10
C
M

I

40
C
M

I

2,
5C

M
I

10
C
M

I

40
C
M

I

0

50

100

150

200

p<10-3 p<10-3 p<10-3p<10-3 p<10-3 p<10-3

Linézolide Tédizolide

%
 v

ia
b

il
it

é
 c

e
ll
u

la
ir

e

Figure 3 :  Activité intracellulaire du linézolide et du tédizolide sur trois souches S. aureus (6850; souche 
clinique n°1 et n°2) A. Comparaison de la capacité des antibiotiques à eradiquer les bactéries intracellulaires 
aux trois concentrations (2,5CMI;10CMI;40CMI). B. Comparaison de la capacité des antibiotiques à 
augmenter la viabilité cellullaire aux trois concentrations (2,5CMI;10CMI;40CMI) grâce à la méthode MTT. 

Biofilm 

- Le linézolide et le tédizolide permettent significativement (p<0,05) de prévenir la formation de biofilm. 
- Les deux antibiotiques sont inefficaces dans l’éradication d’un biofilm mature. 
Intracellulaire 
- Souche 6850 : Le linézolide diminue de 22% le nombre de SA intracellulaires après 24h de traitement (P<0.05 vs cellules non 
traitées). Le tédizolide n’a pas d’effet significatif. Cependant les deux antibiotiques augmentent la viabilité cellulaire pour des 
concentrations ≥ 2.5CMI. 
- Souche clinique n°1 : Le linézolide et le tédizolide diminuent de 50 % le nombre de SA intracellulaires après 24h de traitement 
(p<10-4 vs cellules non traitées). Chaque molécule augmente significativement la viabilité cellulaire de 37 % à partir des 
concentrations ≥ 2.5CMI (P<10-3). 
- Souche clinique n°2 : Le linézolide et le tédizolide diminuent de 40 % le nombre de SA intracellulaires après 24h de traitement en 
comparaison aux cellules non traitées (P<10-3 vs cellules non traitées). La viabilité cellulaire est augmentée significativement 
seulement avec le linézolide à 40CMI.  

• Concentration minimale inhibitrice de biofilm (CMIb) - Antibiofilmogramme® 

• Concentration minimale d’éradication du biofilmMinimum (CMEB) 

Activité intracellulaire Activité sur le biofilm 
Trois souches ont été testées : une souche de référence 6850 et deux souches cliniques d’IOA chroniques 

Toutes les expériences ont été répétées trois fois. 

A B 


