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Action intracellulaire des antibiotiques?

• Traitement des infections à bactéries intracellulaires strictes 
(obligatoires): Coxiella burnetii, Rickettsia spp , Chlamydia spp, Ehrlichia spp, 

Anaplasma spp, Tropheryma whipplei, Mycobacterium spp

• Traitement des infections à bactéries intracellulaires 
facultatives:

– Les vraies: Legionella spp, Mycoplasma spp, Bartonella spp, Francisella

tularensis, Listeria monocytogenes, Samonella spp, Yersinia spp, Brucella

– Les « occasionnelles »: Staphylococcus aureus, Pseudomonas 

aeruginosa, Escherichia coli, Streptococcus pyogenes



Cellules cibles

N Abed et al., IJAA 2014; 43: 485–496

Souvent des macrophages… mais pas que



Cellules cibles

• Les cellules cibles sont variables selon l’infection:
– Hématies: Bartonella spp

– Monocytes-Macrophages: C. burnetii, Ehrlichia spp, L. monyctogenes, 
Legionella spp, Brucella spp, F. tularensis, Yersinia, Salmonella, S. 
aureus, Mycobacterium tuberculosis….

– Cellules endothéliales: Rickettsia spp., Bartonella spp.,

– Cellules épithéliales: Chlamydia spp, S. aureus, E. coli

– Ostéoblastes: S. aureus….



P. Brouqui
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Cibles cellulaires

D’après P. Brouqui, 
S. Carryn et al / Infect Dis Clin N Am 17 (2003) 615–634

Les bactéries vont se localiser dans 
des compartiments cellulaires 
différents

F. Tularensis

Salmonella



« Pour vivre heureux, vivons cachés »

• Localisation intracellulaire: 

– évasion immune, protège la bactérie du système 
immunitaire

– «Réservoir », infection chronique, rechutes

– va permettre la dissémination de la bactérie dans les 
tissus, à distance (PNN, macrophages): «Cheval de Troie »

– Protège de l’action des ATB

Thwaites GE,  et al., Nat Rev Microbiol. 2011 Mar;9(3):215-22



Challenges des antibiotiques en intracellulaire

I. Pénétration de l’ATB en intracellulaire (phagocytes 
professionnels ou non professionnels)

Tulkens PM. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 1991 10:100-6
Butts JD, Clin . Pharmocokinet. 27 (1): 63-84.1994



Entrée dans la cellule
• Les molécules de petite taille (< 700 Da),  lipophiles telles que les  β lactamines, macrolides et 

quinolones rentrent par diffusion à travers la membrane lipidique

• L’entrée peut se faire par endocytose si la molécule est plus grande ou ne peut pas diffuser.

• L’endocytose nécessite une internalisation avec des vésicules à la membranes et une
invagination de celle-ci. Les vésicules sont se diriger vers l’endosome. (Ex: aminosides, via la 
megaline (recepteur sur endosomes notamment au niveau tubule renal: d’où possible 
toxicité)

• Une fois dans la cellule les ATB doivent être retenus et s’accumuler à une concentration 
suffisante pendant une période suffisante. 

• Des pompes à efflux vont pouvoir faire sortir les ATB (ex macrolides ou FQ)

• En fonction un ATB peut être bactéricide ou pas en intracellulaire (ex: tigecycline= 
bactériostatique sur S. aureus en intracellulaire et bactéricide sur Salmonella)



Challenges des antibiotiques en intracellulaire

I. Pénétration de l’ATB en intracellulaire (phagocytes professionnels 
ou non professionnels)

II. Stabilité/ Maintien de l’ATB dans le compartiment intracellulaire 

III. Hautes concentrations d’ATB dans le compartiment intracellulaire 

IV. Bonne localisation, au contact du pathogène dans la cellule (être 
dans le bon compartiment)

V. Etre actif sur bactérie en phase de multiplication et quiescente 
(ex: SCV S. aureus etc…)

Tulkens PM. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 1991 10:100-6
Butts JD, Clin . Pharmocokinet. 27 (1): 63-84.1994



Tulkens PM. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 1991 10:100-6.



VI. Certaines bactéries sont intracellulaires 
« facultatives » voire « opportunistes »: survie intra ET 
extracellulaire

– Donc ATB doivent aussi avoir une activité 
extracellulaire (concentrations)

Challenges des antibiotiques en intracellulaire

Butts JD, Clin . Pharmocokinet. 27 (1): 63-84.1994



<1



Ratios intra/extracellulaire 

• Variables selon les antibiotiques/ même famille

• Variables selon le compartiment cellulaire

• Variables selon le pH

• Variables selon la T°

• Variables selon que la cellule est ou non infectée

Butts JD, Clin . Pharmocokinet. 27 (1): 63-84.1994





Butts JD, Clin . Pharmocokinet. 27 (1): 63-84.1994
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Tulkens, adapted from Van Bambeke et al., Curr Opin Drug Discov Devel 2006;9:218-230 

*

* Sauf oxacilline S. aureus modèle macrophage

Daptomycine <1



Rôle du pH sur l’activité des ATB

pH<4 pH = 6-7 pH > 7

β-lactamines - ++ +++

Aminosides - + +++

Phenicolés - + +++

Tétracyclines - +++ ++

Macrolides - + +++

Rifampicine +++ ++ +++

Fluoroquinolones - + +++

Cotrimoxazole - + +++

Glycopeptides - + +++

Rôle du pH: pH intracellulaire varie de 7,4 dans le phagosome, à 6,8 dans le cytoplasme et  5,0 dans le 
lysosome



Maurin M et al., Drugs 1996 Jul; 52 (1): 45~59 



Objectif: co-localisation ATB et bactérie

• Lysosomes et Phagolysosomes

– Antibiotiques

Aminosides, macrolides, quinolones, rifampicine, clindamycine, cyclines ?

– Bactéries

C burnetii, Y pestis, S aureus, Y pseudotuberculosis

• Cytosol

– Antibiotiques

Cyclines, rifampicine, chloramphénicol, quinolones, ßlactamines

– Bactéries

Rickettsia spp, Shigella spp, Listeria spp



• Phagosome

– ATB ?

– Bactéries

Chlamydia spp, Ehrlichia spp, Legionella spp, Y. enterocolitica, 
Brucella spp.

Objectif: co-localisation ATB et bactérie



Visualisation de la co-localisation

polyhexamethylene biguanide



Amélioration de la délivrance 
intracellulaire 



• Indirect++

• Direct:
– Culture: rare

– Biologie moléculaire+++

Diagnostic de ces infections



Etude de la sensibilité aux « ATB » en 
intracellulaire

• Complexe

• Fait souvent appel à la culture cellulaire

• Pas en routine

• « time consumming »

• Techniques ATBgramme différentes 



Plaque assay Dye uptake assay

Bactéries intracellulaires strictes







Edouard S.  Future Microbiol. (2013) 8(10), 1301–1316 



IF

P. Brouqui



Utilisation de la PCR en temps réel

Boulos A, et al., Int J Antimicrob Agents. 2004;23(2):169-74



(2019) 9:18132 | https://doi.org/10.1038/s41598-019-54556-6



Bactéries intracellulaires facultatives

Buycket al. In vitro Models for the Study of the Intracellular Activity of Antibiotics; In “Bacterial Persistence”,
Molecular Biology Laboratory Protocols Series, J. Michielsand M. Fauvart, editors, 2016, p 147-157 



Rigaill et al., J Antimicrob Chemother. 2018 Nov 1;73(11):3044-3048



• ATB à diffusion intracellulaire: à retenir

– Selon le pathogène, localisation différente

– Plusieurs barrières à la pénétration et au maintien dans les 
cellules

– Impact du pH sur l’activité des ATB

– Besoin d’avoir les bactéries ET l’ATB au même endroit 

– Besoin parfois d’avoir des ATB efficaces en intracellulaire 
ET en extracellulaire
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Coxiella burnetii



Coxiella burnetii : Bactériologie

Coccobacilles gram -

Bactérie intracellulaire stricte

Zoonose

Multiplication dans les 
phagolysosomes des 
macrophages

Survit dans les vacuoles acides 

Extrêmement résistante dans 
l’environnement



Clark and Soares Magalhães BMC Infectious Diseases (2018) 18:218 

Aérosol jusqu'à 30km



Présentation clinique

• Plus grande épidémie de FQ

• Histoire naturelle de l’infection

• 4026 cas humains notifiés







Coxiella burnetii

Aerosol ++++

Ingestion

Sévère

Symptomatique

Asymptomatique

Fièvre Q Aigue

60-90%

2-5%
Facteurs liés à l’hôte:
-Sexe
-Age
-Immunodépression
-Grossesse

Facteurs bactériens:
-Souche, génotype
-Inoculum
-Voie d’ infection



Melenotte et al., JAMA Network Open 2018



Evolution vers forme persistante



Valvulopathie

→  infections vasculaires

→ endocardite

Anévrysmes
et prothèses vasculaires

Titre élevé d’AC mais pas que

Grossesse

→ Prématurité
Atteinte foetale

Fièvre Q infection focalisée persistante  
« Chronique » 

3 mois – 3 ans
Après primoinfection

(symptomatique ou non)



Eldin C, et al., Medicine (Baltimore). 2016 Aug;95(34):e4287. 

Cette dénomination a le mérite de faire rechercher des foyers
Dont certains nécessiteront une PEC autre qu’antibiotique



Melenotte et al., JAMA Network Open 2018



(2019) 9:18132 | https://doi.org/10.1038/s41598-019-54556-6



Traitement : Fièvre Q aigue
• Evolution spontanément favorable en 15 jours

• Antibiotiques actifs in vitro et in vivo bactériostatiques

– Ofloxacine, Pefloxacine, Erythromycine, Chloramphenicol, Cotrimoxazole, 
Ceftriaxone

• Doxycycline (200 mg/j) 14 j reste le traitement de choix, si possible débuté 
précocement 

• ATB diminue le risque d’hospitalisation

• Quinolones: intérêt dans les méningo-encéphalites 

• Alternatives à la doxycycline= clarithromycine (500 mg twice daily), 
fluoroquinolones (ofloxacine 200 mgx3/j), ou co-trimoxazole (160 mg 
trimethoprime et 800 mg sulfamethoxazole 2x/j) 

Eldin C, et al., Clin Microbiol Rev. 2017 Jan;30(1):115-190



Traitement : Fièvre Q focalisée
persistante/chronique

Etudes in vitro : 

– Alkalinisation des phagolysosomes: impact sur la 
croissance bactérienne? Amélioration de l’activité de la 
doxy? bactéricidie?

Implications thérapeutiques:

Ajout d’Hydroxychloroquine à la doxycycline

•Maurin M, et al. J. Infect. Dis. 1992; 166:1097-1102
•Smith, C.B., et al. Sci Rep 9, 18132 (2019)
•Million M et al., Lancet Inf Dis. 2010
•Botelho-Nevers E et al. Eur J Microbiol Inf Dis 2007
•Eldin C, et al., Clin Microbiol Rev. 2017 Jan;30(1):115-190

→Endocardites: Doxycycline+ Hydroxychloroquine
18 mois si valve native, 24 mois si valve prothétique

→ Infections vasculaires:
Traitement prolongé et Retrait du matériel prothétique+++++++++++
→ Autres infections persistantes: Doxycycline+ Hydroxychloroquine 18 mois 

(2019) 9:18132 | https://doi.org/10.1038/s41598-019-54556-6



•Doxycycline: taux sérique> 5µg/mL
•OH-chloroquine: 1+/- 0.2µg/mL

•Surveillance mensuelle
•Si possible tester la sensibilité de la souche

•Augmentation des souches avec sensibilité diminuée: 
CMI>2µg/mL



Role de l’Hydroxychloroquine

Permettrait une 
meilleure diffusion des 
ATB
et une meilleure activité 
(bactéricidie??)

(2019) 9:18132 | https://doi.org/10.1038/s41598-019-54556-6



https://doi.org/10.1073/pnas.75.7.3327 

(2019) 9:18132 | https://doi.org/10.1038/s41598-019-54556-6
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Débat



Etude rétrospective, peu de cas, traitements très hétérogènes en molécules, durées et sans puissance 

statistique pour conclure 



• Donc le débat n’est pas tranché:

A ce stade, faible niveau de preuve pour HCQ+doxy dans les formes 
persistantes de fièvre Q 

MAIS niveau de preuve concernant les alternatives tout aussi faible voire plus

• Pour conclure il faut un essai randomisé +/- contrôlé +++ 

• Forcement essai international vu la faible incidence de ces formes

• Difficile à mener car formes cliniques sont très hétérogènes, évolution 
lente

• Besoin d’études bien conduites, sans « passion » pour proposer le meilleur 
traitement au patient



Bartonella spp.

B. henselae et B. quintana







extensive lymphadenopathy, oral azithromycin at 500 mg on the first day and 250 mg on days 2 to 5





Rickettsioses



Rickettsioses du groupe boutonneux

• Fièvre boutonneuse méditerranéenne: R. 
conorii conorii
Triade: fièvre, éruption, escarre
Ubiquitaire: méditerranée
Gravité potentielle

• TIBOLA/ DEBONEL/SENLAT
– R slovaca, possible autres pathogènes
Escarre cuir chevelu, ADP cervicales, asthenie
– Dermacentor marginatus
– Europe

• Fièvre Africaine à tique
– R africae
Escarres multiples, fébricule, rash
-Amblyomma
– Afrique du Sud

LAR: Lymphadenopathy associated rickettsiosis
R. mongolitimonae



Botelho-Nevers E, et al., Expert Rev Anti Infect Ther. 2012 Dec;10(12):1425-37



J Antimicrob Chemother2011;66: 1821–1830



Levofloxacin 750mg
Azithromycin 500mg 7-10 days

Gentamicin 5mg/kg

Azithromycin 1g then 500 mg 5-7 
days

Azithromycin 500mg 5 days

7



S. aureus



S. aureus: bactérie intracellulaire!

Kalinka et al., Int J Med Microbiol. 2014; 304:1038-49  



DOI: 10.1093/infdis/jiv388

https://doi-org.proxy.insermbiblio.inist.fr/10.1093/infdis/jiv388


DOI: 10.1093/infdis/jiv388

https://doi-org.proxy.insermbiblio.inist.fr/10.1093/infdis/jiv388


Infection osseuse





Marro FC et al., J Antimicrob Chemother 2021; 76: 3091–3102





En situation de portage

16,1% porteurs S. aureus au 
niveau nasal avec 
localisation intracellulaire

Rigaill et al., J Antimicrob Chemother. 2018 Nov 1;73(11):3044-3048.



ous



doi: 10.1371/journal.pone.0230383



Merci de votre attention
Des questions?

elisabeth.botelho-nevers@univ-st-etienne.fr


