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Sur matériel … mais pas que ! 



A propos du biofilm 

36 ans 
Préparateur de commande 
Allergie à l’oxacilline 
 
1993 (14 ans) : ostéomyélite aiguë 
Ponction : S. aureus méti-S 
Antibiothérapie 6 semaines 
Bonne évolution immédiate 
 
Douleurs récidivantes 
Quelques jours (hiver) 
 
Déc 2015 : douleurs continues,  
Insomniantes, boiterie 
AINS 
 
Fémorotomie, curetage 
Prlvmts : stériles, PCR 16+ MSSA 
Redon + MSSA 
CEFAZOLINE – RIFAM (2 sem) 
RIFAM – OFLOXACINE  (total : 3 ms) 
Bonne évolution 
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A propos du diagnostic des IOA associées au biofilm : 
 

A. le biofilm peut être responsable de faux négatifs des prélèvements bactériologiques 
B. l’existence d’un biofilm justifie la multiplication du nombre de prélèvements (3 à 6) 
C. l’existence d’un biofilm justifie le prolongement des cultures jusqu’à 14 jours 
D. la mise en culture des sonicats de prothèse articulaire augmente la rentabilité  

diagnostique des IOA 
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A propos du biofilm 

331 patients 
 
79 PJI « cliniques » 
14+ uniquement en sonication 

Se culture sonicat = 78,5% 
Se culture tissu =  60,8% 

Se culture LA = 56,3% 
 
252 « aseptique » 
3 sonicats+ (2 SCN et 1 coryné) 
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A propos du traitement des IOA associées au biofilm : 
 

A. Les antibiogrammes fournis par le laboratoire de bactériologie concernant des  
prélèvements osseux tiennent en compte la « tolérance  » des bactéries en biofilm à  
certains antibiotiques 

B. Les tests spécifiques de sensibilité/tolérance des bactéries en biofilm sont prédictifs  
du succès thérapeutique clinique 

C. L‘utilisation de prothèse imprégnées d’antibiotiques (gentamicine) pourrait prévenir  
la formation de biofilm 

D. Les bactéries en biofilm sont 100 à plus de 1000 fois moins sensibles à certains  
antibiotiques que leurs homologues planctoniques 

E. Les fluoroquinolones doivent être privilégiées en cas d’infection à BGN 
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A propos du biofilm : détermination de la CMB 

Détermination de la MBEC 
(minimal biofilm eradication concentration) 
 
Méthode de Calgary 
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L’antibiotique « anti-biofilm » idéal doit avoir les caractéristiques suivantes : 
 

A. bactéricide 
B. actif sur les bactéries en phase stationnaire 
C. effet inoculum marqué 
D. bonne diffusion intra-osseuse 
E. exister 
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Les antibiotiques suivants pourraient être utilisés en prévention de formation de biofilm  
(en coatant des biomatériaux par exemple) du fait de leur capacité d’inhiber les étapes  
précoces de formation (adhésion) :  
 

A. Linézolide 
B. Vancomycine 
C. Acide fusidique 
D. Daptomycine 
E. Cotrimoxazole  
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A propos du biofilm 

1. Adhésion précoce 
Physique +++ 
Hydrophobicité 
Forces électrostatiques 
 

2. Adhésion inter-cellulaire 
Forces convalantes  
 
 

3. Maturation 
Sécrétion du slime 
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Chavant et al. J Microbiol Meth 2007 
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Nette diminution de 
l‘adhésion de S. aureus  
en présence de 
- linézolide 
- daptomycine 
- vancomycine  
à concentration proche  
de la CMI 
Pas/peu d’effet si ATB ajouté 
après la phase d’adhésion 
(y compris à 100 x CMI) 



A propos du biofilm 

Les antibiotiques suivants doivent être utilisés en priorité pour leur activité « anti-biofilm »,  
notamment dans les cas où le risque de formation de biofilm est important  
(par ex, changement prothétique en 1 temps) :  
 

A. Linézolide 
B. Vancomycine 
C. Clindamycine 
D. Daptomycine 
E. Rifampicine 
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A propos du réservoir intra-cellulaire des staphylocoques :  
 

A. Les staphylocoques à coagulase négative persistent dans les ostéoblastes 
B. L’internalisation et la persistance de S. epidermidis dans les ostéoblastes est un  

mécanisme majeur de la chronicité des IOA 
C. Toutes les souches de S. aureus ont la même capacité de persistance intra-cellulaire 
D. Les souches capables de persister longtemps en intracellulaire sont généralement  

peu cytotoxiques 
E. L’éradication du réservoir intracellulaire pourrait représenter un enjeu important 

pour limiter la chronicisation et les récidives des IOA staphylococciques 
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Bosse, 2005 
Ostéite chronique 
ME 



A propos du réservoir intracellulaire 

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 



A propos du réservoir intracellulaire 

BJI, n=15 
Nasal carriage, n=22 



A propos du réservoir intracellulaire 

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) 



A propos du réservoir intracellulaire 

Spearman 0.29, p=0.005 
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Cibler le réservoir intra-cellulaire :  
 

A. Les CMI des bactéries planchtoniques sont un bon reflet de l’activité intra-cellulaire 
des antibiotiques 

B. L’oxacilline est inactive car elle ne diffuse pas en intra-cellulaire 
C. La daptomycine est inactive car elle ne diffuse pas en intra-cellulaire 
D. La rifampicine et l’ofloxacine font partie des molécules les plus actives 
E. Le pH a un impact majeur sur l’activité de nombreuses molécules telles que 

l’oxacilline, la daptomycine ou encore la rifampicine 
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A propos du réservoir intracellulaire 

Modèle d’infection de monocytes – macrophages humains 
S. Lemaire, PM Tulkens - Université Catholique de Louvain 



A propos du réservoir intracellulaire 

log10 pour 
100,000 cellules 

Importance des conditions physico-chimiques 
- pH optimal : rifampicine 
- pH et conformation PLP : oxacilline 

Carryn et al. Infect Dis Clin North Am 2003 – Lemaire et al. AAC 2007, 2008 et 2009 – Sandberg et al. AAC 2009  



A propos du réservoir intracellulaire 

Valour et al, données non publiées 

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 
 



Ce qui est petit est mignon … sauf les SCVs ! 



A propos des SCVs 

Par rapport à une colonie « standard », un small colony variant :  
 

A. peut être différencié par sont fond génétique 
B. a une capacité d’adhésion augmentée 
C. peut émerger au sein du biofilm 
D. peut émerger au sein des ostéoblastes 
E. peut émerger sous la pression de certains antibiotiques 
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A propos du diagnostic de « small colony variant » au laboratoire :  
 

A. les SCVs peuvent êtres isolés ou associés à des colonies « classiques » 
B. la culture est plus lente 
C. la perte de caractères distinctifs peut mener à des difficultés de diagnostic d’espèce 
D. la sonication peut permettre de mieux les détecter 
E. leur présence doit être signalée par le biologiste car elle guide la prise en charge 
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Exemples : S. aureus et slidex, coagulase, DNAse … 



A propos des SCVs 
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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 variables) 
 
Données in vivo : conflictuelles +++ 
 
Très peu de données cliniques 
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Concentration osseuse 



A propos des SCVs 

Modèle cellulaire et in vivo  
Ostéomyélite aiguë à chronique 

Comparaison d’éradication 
Intracellulaire à J0 et J7 
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Comparaison de la proportion 
De SCVs sous traitement 
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A propos des 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 
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