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Facteurs liés à l’hôte 
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- Tabac et alcool 
- Anémie préopératoire 
- Comorbidités 

• ID 
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• PR 
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Facteurs génétiques ? 

ATCD PJI 1e degré 
HR = 2,2 (1,2-2,6) 
 
ATCD PJI 1e/2e degrés 
HR = 1,8 (1,2-2,6) 
 
(après ajustement sur les  
principaux FR de PJI) 



Facteurs liés à l’hôte 

- BMI, dénutrition 
- Tabac et alcool 
- Anémie préopératoire 
- Comorbidités 

• ID 
• Db déséquilibré 
• PR 

Facteurs génétiques ? 

Immunité innée, mannose binding lectine ? 



Rôle du matériel 

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

 Adhésion, initiation formation de biofilm 
 

Josse, Front Microbiol 2015 



Rôle du matériel 

1. Couverture 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 



Rôle du matériel 

1. Couverture par matrice extracellulaire 
 

2. Inhibition locale de l’immunité innée 

 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 chronique et persistance bactérienne 

Début des 
symptômes 

Diagnostic 
Prise en charge 

IOA AIGUE IOA CHRONIQUE 

3-4 sem 

BIOFILM 

SMALL COLONY VARIANTS 

INTRACELLULAIRE 



Biofilm 

Olson, J Biomed Mater Res 1988 – Costerton, Science 1999 – Arciola, Biomaterials 2012 – Brady, FEMS Immunol Med Microbiol 2008 

• Adhésion 
Adhésines 

• Multiplication 
• Cohésion 

PNAG (ica), FnBP, ADN … 
• Maturation 
• Coordination : « quorum sensing » 

(densité bactérienne, environnement) 



Biofilm : échappement au système immunitaire 

Pro-inflammatoire
Clairance	bactérienne

Anti-inflammatoire
Persistance	bactérienne



Biofilm : « tolérance » aux antibiotiques 
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 



Biofilm : « tolérance » aux antibiotiques 

Impact : MBEC = 10-1000 x CMI ! 



RMP	+	FQ

autres

Biofilm : rôle de la rifampicine 

Senneville et al 
CID 2011 
98 PJI à SA 

El Helouet al 
EJCMID 2010 
91 PJI SA 

Tornero al, 2014 
160 PJI SA aiguës 



Biofilm : rôle des fluoroquinolones 

Auditorium Pasteur      Jeudi 15h-16h15 

Session de communications orales libres 
 

Infections ostéoarticulaires 

IOA sur matériel à Pseudomonas aeruginosa : expérience d’un centre de 
référence français 
M. Cerioli, C. Batailler, A. Conrad et al, on behalf of the Lyon BJI study group 



Réservoir intracellulaire 



Réservoir intracellulaire 

- Cellules endothéliales 
- Cellules épithéliales 
- Kératinocytes 
- Fibroblastes  

 



Réservoir intracellulaire 

- Cellules endothéliales 
- Cellules épithéliales 
- Kératinocytes 
- Fibroblastes  

 

… et les cellules osseuses   

 

Bosse, 2005 



Réservoir intracellulaire : ostéoBlastes 

Hoffmann et al. 
Eur J Cell Biol 2011 

S.	aureus

FnBP

Fibronectine

Traction	du	
cytosquelette

Invagination	de	la	
membrane

Vacuole	
d’internalisation	
(phagosome)

Membrane	cellulaire

Intégrine	a5β1

Photographies, Céline Dupieux 



Réservoir intracellulaire : ostéoBlastes 

HA-MRSA (n=15) 
- ISO / matériel 
- Indolentes, chroniques, récidivantes 
- Faible cytotoxicité 
- Survie intracellulaire +++ 

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

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



Réservoir intracellulaire : ostéoBlastes 



Réservoir intracellulaire : ostéoBlastes 

Dlog10	pour
100,000	cellules

BACTERICIDIEAucune
action

bacterio
STATIQUE

D
lo
g1
0	
p
o
u
r

10
0,
00
0	
ce
llu
le
s

B
A
C
TE
R
IC
ID
IE

A
u
cu
n
e

ac
ti
o
n

b
ac
te
ri
o

ST
A
TI
Q
U
E



Réservoir intracellulaire : ostéoBlastes 

Dlog10	pour
100,000	cellules
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113 PJI aiguës 
66 SA et SCN 

Pas de RMP 

RMP sans FQ 

RMP + FQ 



Réservoir intracellulaire : ostéoClastes 

Augmentation de la résorption 
osseuse par les OC matures 

Unfected mature	osteoclast - Control S.	aureus-infected osteoclast

Matrice	
minérale	
mimant	la	
matrice	
osseuse



Réservoir intracellulaire : ostéoClastes 



Small colony variants 

Modifications phénotypiques réversibles 
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 



Small colony variants : chronicité 

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 



Small colony variants : diagnostic 

Intérêt de la sonication 

17 suspicion de sepsis, 9 cultures + 
6 avec SCV 

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



Conclusions 

  

S. aureus 

+ 

– 

PROTHESE 

SURVIE DANS LES 
OSTEOBLASTES 

↓ 
Réservoir intracellulaire 

Inactivité des ATB 
Emergence « persisters » 

↓ 
Persistance et récidive 

 

INFECTION DES 
OSTEOCLASTES 

↓ 
Augmentation résorption 

↓ 
Ostéolyse 

Descellement 

BIOFILM 
↓ 

Apoptose OB, stimulation OC 
Inhibition phagocytose 

Réservoir, tolérance ATB 
Emergence « persisters » 

↓ 
Ostéolyse, descellement 
Persistance et récidive 



Conclusions 

  

S. aureus 

+ 

– 

PROTHESE 

Importance du débridement 

Molécules « anti-biofilm » : rifampicine, daptomycine, fluoroquinolones 

Activité intracellulaire : rifampicine, fluoroquinolones 

Thérapeutiques ciblées 
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Réservoir intracellulaire : ostéoBlastes 

MSSA MRSA
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MSSA MRSA



Réservoir intracellulaire : ostéoBlastes 

MSSA MRSA



Réservoir intracellulaire : ostéoBlastes 

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 
 



Réservoir intracellulaire : ostéoBlastes 
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 Bonne activité intracellulaire des 3 rifamycines à concentration osseuse 
 



Réservoir intracellulaire : ostéoBlastes 
0.

1M
IC

M
IC

10
M

IC

10
0M

IC

0

50

100

150

200
Rifampicin

Rifapentin

   **

Rifabutin

   *

%
 i
n

tr
a
c
e

ll
u

la
r 

b
a
c
te

ri
a
 /
 u

n
tr

e
a
te

d
 c

e
ll

6850	strain

0.
1M

IC

M
IC

10
M

IC

10
0M

IC

0

50

100

150

200
Rifampicin

Rifapentin

Rifabutin

***

***

%
 i
n

tr
a
c
e

ll
u

la
r 

b
a
c
te

ri
a
 /
 u

n
tr

e
a
te

d
 c

e
ll

Clinical strain n°1

0.
1M

IC
M

IC

10
M

IC

10
0M

IC

0

50

100

150

200
Rifampicin

Rifapentin

Rifabutin
***

***

***
***

***

%
 i
n

tr
a
c
e

ll
u

la
r 

b
a
c
te

ri
a
 /
 u

n
tr

e
a
te

d
 c

e
ll

Clinical strain n°2

 Bonne activité intracellulaire des 3 rifamycines à concentration osseuse 
 Meilleure activité de la rifabutine à faible concentration (dès 0,1 CMI) 
 Maintien de l’activité de la rifampicine et de la rifabutine à J7 (vs rifapentine) 

 



Conclusions 

IOA aiguë IOA chronique 
Adaptation bactérienne 

 

 
Biofilm 

 
Persistance 

intracellulaire 
 

SCVs 

 Toxines           Adhésines 
 

Agression tissulaire 
Réponse immunitaire / inflammatoire 
- Destruction cellulaire 
- Invasion et destruction tissulaire 

    Toxines       Adhésines 
 

 Inflammation, dommages tissulaires 
- Échappement au système immunitaire 
- « Tolérance » aux ATB : débridement, RMP, FQ 
- Thérapeutiques ciblées 


