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Bactérie  

Os / matériel Hôte 
Réponse immune 

Inoculation 
Infection aiguë 
Destruction osseuse 
Persistance bactérienne 



1/ Adhérence et 
organisations 
bactériennes 
 
2/ Variants 
microcolonies 
 
3/ Persistance intra 
cellulaire 

Microcolonies formant biofilm identifiées : 
• 3.3–3.4 milliard d’années South African Kornberg formation 
• 3.2-milliard d’années deep-sea hydrothermal rocks of the 

Pilbara Craton, Australia 
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Adhérence & organisation bactérienne 



Interaction hydrophobique 
Forces électrostatiques 
Forces de Van der Wals 

Fibrinogène 
facteur de Willbrand 
Plaquettes prothrombine 

Adhérence & organisation bactérienne 

European cells & Materials Vol 8 2    



Formation du biofilm 

European cells & Materials Vol 8 2    



polysaccharide intercellular adhesion (PIA) 
exopolysaccharide, 
proteins such as accumulation-associated protein 
(Aap) 
extracellular matrix binding protein (Embp), 
teichoic acids, extracellular DNA (eDNA). 
Channels in the biofilm are formed by Phenol-soluble 
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• Apporte un environnement stable pour la pousse 
bactérienne  

• Favorise les échanges entre bactéries 
• Stabilise la colonie bactérienne à la surface 
du substrat 

Biofilm rôle 
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• Apporte un environnement stable pour la pousse 
bactérienne  

• Favorise les échanges entre bactéries 
• Stabilise la colonie bactérienne à la surface du 
substrat 

• Protège d’une grande variété d’agressions 
possibles:  

• Exposition aux UV 
• toxicité du métal  
• exposition acide  
• Déshydratation 
• substances toxiques 

Biofilm rôle 
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Résistance aux 
agressions physicochimique  

Modifications du 
comportement bactérien 

Protection contre les mécanismes de 
l’immunité 

Micro colonies  - Biofilm 
Communauté bactérienne 



Biofilm modification du comportement bactérien. Phase 
stationnaire de croissance 

Ralentissement métabolique 



A. F. Widmer, The Journal of Infectious 
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Staphylococcus epidermidis B3972 
Producteur de Slime. 

Croissance 
Logarithmique 

Croissance 
stationnaire 

ATB 
Contrôle 
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Biofilm modification du comportement bactérien. Phase 
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 Déficit en transport d’électro  

Altération de synthèse de me  
& hémine 

 Déficit en biosynthèse de thym  

Phénomène d’adaptation auxotrophique 



Small Colony Variants 
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S. Aureus norm  SCV SCV 

Modifications phénotypiques 
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Nat Rev Microbiol  2006(4  

Petites colonies 
 
Pousse lente 
 
Activité oxydatives / métaboliques 
 
Capacités d’adhérence 
 
Production de certains facteurs de vi  



Small Colony Variants 

 Sendi Clinical Infectious Diseases   

Petites colonies 
Pousse lente 
Activité oxydatives / métaboliques 
Capacités d’adhérence 
Production de certains facteur 
 de virulence 

fibroblastes 

SCV Facilitation de la persistance intracellulaire 

Uprégulation des gènes de persistance 

Uprégulation des gène de formation du biofilm 



Small Colony Variants relation avec les antibiotiques 

Résistance par mécanisme spécifique 
décrite pour  
 fluoroquinolones, aminosides, Co 
trimoxazole  

Induction de formation de SCV par 
exposition à 
 Co-trimoxazole, fluoroquinolone 



Tande et al Mbio   

P 0.51 

Remplacement prothétique en 2 temps 100 % des patients 



Small Colony Variants : bactéries pour lesquelles des 
phénotypes SCV ont été décrits 

Staphylococcus aureus 
Staphylococcus coagulase négative 
Pseudomonas aeruginosa 
E. coli, 
N. Gonorrhoeae 
S. Typhimurium Shigella 
Proteus sp., Klebsiella pneumoniae, 
Providencia stuartii, Enterobacter cloacae, 
S. marcescens, Citrobacter freundii 
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Microcolonies formant biofilm identifiées : 
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Persistance intracellulaire 

Internalisation dans les cellules non phago  

Persistance intracellulaire 

Échappement du compartiment intra cellulair   



Persistance intracellulaire 

Internalisation dans les cellules non phagocytair  

Fibroblastes 
Cellules 
endothéliales 
Ostéoblastes 
kératinocytes 

Frontiers in Cellular and Infection MicrobiologyApril 2012 |         



Persistance intracellulaire 

Frontiers in Micro  
July 2017 
Volume 8 | Article   
 

C vivantes 

C mortes 



Persistance intracellulaire Antibiotiques actifs 

F. Valour Antimicrob Agents Chemother 2015 
59:2029 2036   

Inoculum intra 
ostéoblastique 

Antimicrobial Activity against Intraosteoblastic 
Staphylococcus aureus  





Considérations sur l’antibiothérapie 

Infections sur matériel étranger 

1 la documentation microbiologique est cruciale 
 
2 la stratégie médicochirurgicale est déterminante 
 
3 l’antibiothérapie doit être optimale au regard des 
 conditions bactériennes et locales 
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Suspicion IOA sur matériel 

Critères de grav  
systémique 

Pas de critère de gravité systémique 

Hc 
Prélèvement loca  
 si possibl  

ATB 
empirique 

Pvts pour Dg microbio 

Matériel laissé en place 
ou reposé ds le même temps 

Matériel déposé 

ATB post opératoire immédiate 
       empirique 
       orientée par Pvts antérieurs 
                 ou Examen direct 

Intervention chirurgicale 

Examen direct + 

Débuter 
antibiothérapie 
orientée 

Examen direct - 

Attente cultures 

positifs Négatifs / en cours 

ATB 
adaptée 



Diagnostic microbiologique 

Qualité du prélèvement per opératoire 

Qualité du techniquage  au laboratoire 

À distance de toute antibiothérapie (≥15j) 
Prélèvements multiples per opératoires (idéalement 5 à 7) 
Ensemencer éventuellement des flacons d’hémoculture 

Homogéinisation 
Broyage 
Sonication 
Incubation prolongée 

Biologie moléculaire si cultures négatives 
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Exigences PKPD ; Exposition à l’antibiotique au 
site de l’infection 

B lactamines 
 
Aminosides 
Fluoroquinolones 
 
Macrolides 
Cyclines 
Vancomycine  

T > CMI 
 
Pic / CMI 
ASC / CMI 
 
 
ASC / CMI 
 



Considérations sur l’antibiothérapie 

Exposition adéquate au site de l’infection 

{C} suffisante au site de l’infection = Bonne diffusion os  
 
Exigences PKPD respectées 
 
Activité  
 en présence de slime 
 sur les bactéries en phase stationnaires de cr  
 en intracellulaire 

Faible pouvoir de sélection de mutants résistants 
Bonne tolérance 
Bonne biodisponibilité pour l’administration orale 



Infections de Prothèses 
articulaires à S. aureus. 
Efficacité selon les ATB 



E Senneville Clinical Infectious Diseases 201  

Infections de Prothèses articulaires à S. aureus. 
Efficacité selon les ATB 

Rifamp - Fluoroquinolone 

Autres antibiotiques 

p.003 

98 Pts 



Infections de Prothèses articulaires à S. aureus. 
Efficacité selon les ATB 

169 IOA / 
matériel 
précoces avec 
maintien du 
matériel 



375 malades 
Cohorte prospective 

OFID 2023 DOI: 10.1093/ofid/ofad491  



Considérations sur l’antibiothérapie 

Durée de l’antibiothérapie 

L Bernard N Engl J Med 2021;384:1991-20  
DOI: 10.1056/NEJMoa2020198 



Merci de votre attention 

Jean-Pierre Bru 
Infectiologie CH Annecy Genevois 


	Diapositive numéro 1
	Diapositive numéro 2
	Diapositive numéro 3
	Diapositive numéro 4
	Diapositive numéro 5
	Diapositive numéro 6
	Diapositive numéro 7
	Diapositive numéro 8
	Diapositive numéro 9
	Diapositive numéro 10
	Diapositive numéro 11
	Diapositive numéro 12
	Diapositive numéro 13
	Diapositive numéro 14
	Diapositive numéro 15
	Diapositive numéro 16
	Diapositive numéro 17
	Diapositive numéro 18
	A. F. Widmer, The Journal of Infectious Diseases 1990;162:96-102
	Diapositive numéro 20
	A. F. Widmer, The Journal of Infectious Diseases 1990;162:96-102
	Diapositive numéro 22
	Diapositive numéro 23
	Diapositive numéro 24
	Small Colony Variants
	Small Colony Variants
	Small Colony Variants
	Small Colony Variants
	Small Colony Variants
	Small Colony Variants relation avec les antibiotiques
	Diapositive numéro 31
	Small Colony Variants : bactéries pour lesquelles des phénotypes SCV ont été décrits
	Diapositive numéro 33
	Persistance intracellulaire
	Persistance intracellulaire
	Persistance intracellulaire
	Persistance intracellulaire Antibiotiques actifs
	Diapositive numéro 38
	Diapositive numéro 39
	Diapositive numéro 41
	Diapositive numéro 42
	Diapositive numéro 43
	Diapositive numéro 44
	Diapositive numéro 45
	Diapositive numéro 46
	Diapositive numéro 47
	Diapositive numéro 48
	Diapositive numéro 49
	Diapositive numéro 50
	Diapositive numéro 51
	Diapositive numéro 52
	Diapositive numéro 53
	Diapositive numéro 54
	Exigences PKPD ; Exposition à l’antibiotique au site de l’infection
	Diapositive numéro 56
	Diapositive numéro 57
	Diapositive numéro 58
	Diapositive numéro 59
	Diapositive numéro 60
	Diapositive numéro 61
	Diapositive numéro 62

