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• Revue rétrospective d’avril 2017 à mars 2019, Mayo Clinique 

• Prélèvements avec PCR séquençage ARN 16S (PCR 16S)

• 566 prélèvements (460 patients): 
• Système musculo-squelettique (MSQ) 69%
• Système nerveux central 8%, système cardio-vasculaire (CV) 7%, peau/tissus mous 4%

• Patients classés  
• Comme infectés (résolution des symptômes sous tt antibiotique)
• Ou non-infectés (diagnostic final de non-infection sans traitement antibiotique)

• Impact de la PCR 16S sur la prise en charge mesuré par 
• L’escalade ou la désescalade, l’initiation ou l’arrêt de l’antibiothérapie



Diagnostic final 
d’infection 

54% (303/566)

PCR 16S ET CULT POS

18% (53/303)

Concordance 74%

PCR 16S POS-CULT 
NEG

10% (30/303)

PCR 16S NEG-CULT 
POS

15% (46/303)

- STACN-Corynébactéries-Micrococcus

- Inf polymicrobiennes

PCR 16S ET CULT NEG

53% (159/303)

CULT POS

33% (99/303)



Nature des prélèvements

Diagnostic d’infection

Sensibilité de la culture > système MSQ

Sensibilité de la PCR 16S > système CV

Antibiothérapie préalable 

Résultats en fonction de l’origine 
des prélèvements



Impact de la PCR 16S sur la prise en charge des patients

• 31 patients (5%)

• Plutôt quand la PCR est positive <.001

• Plutôt pour des prélèvements cardio-
vasculaires

• Désescalade ou arrêt des ATB pour 8 (1,7%) 
patients PCR-négative

• MSQ : modifications dans 16/390 (4%)
• 12/205 (6%) des patients infectés

• 4/185 (2%) des patients non-infectés



• PCR 16S : PCR ciblée
• Séquençage d’une région déterminée

• Méthodes non-ciblées, séquençage aléatoire
• Métagénomique : ADN

• Présence de gènes sans notion d’expression génique

• Métatrancriptomique : ARN
• Expression des gènes

• Expression de la virulence, de l’antibiorésistance



Sélection des patients



Beta-diversité du microbiote synovial

• Communautés microbiennes distinctes du 
liquide synovial

• Articulations natives versus aseptiques/infectées

• MetaTranscriptomique plus discriminative

• vs la MetaGénomique

• et encore vs l’ARN16S (résultats non montrés)

MetaTranscriptomique

MetaGénomique

Non-nativesNatives



• MetaTranscriptomique pour les IP

• Expression plus élevée de E. coli 

• Présence plus élevée de S. epidermidis

• Des germes rares surreprésentés

• S. aureus sous-représenté 

• IP polymicrobiennes

• MetaGénomique : tout à fait différente

• Répartition des prélèvements indépendante 
du contexte clinique

• Notamment pour E. coli !

MT

MG

Vert : articulations natives Orange : reprises aseptiques Rouge : IP

Bacteroides fragilis
Bacteroides vulgatus
Staphylococcus caprae
Streptococcus mitis
Actinomyces sp
Escherichia coli
S. epidermidis
Cutibacterium acnes

S. aureus

E. coli

« Carte thermique » de 15 bactéries 
retrouvées dans les IP



« Carte thermique » des gènes de 
résistance

• Détection des gènes de résistance

• MT 85 gènes de résistance parmi les 3 groupes

• Concordance MT vs culture

• Discordance MG vs culture



• Fida et al, CID 2021 
• Impact très limité de la PCR 16S sur la prise en charge des patients

• Aide au diagnostic très limitée : à réserver aux valves cardiaques en cas de 
cultures négatives chez un patient traité ?

• Goswami et al, Scientific Reports 2021
• Grande complexité technologique des méthodes de meta-omics

• S’habituer à penser en termes de « microbiote », aussi pour les IOA

• Avantage de la transcriptomique sur la génomique ?

• Incohérences des résultats : surexpression d’E. coli…

Finalement, quelles avancées concernant le diagnostic moléculaire des IP ?



Avantages connus

Avantages de la dalbavancine

• Demi-vie prolongée

• Activité anti-Gram positif

• Pénétration osseuse

• Activité anti-biofilm

• Alternative dans le traitement des IOA

Problématique de S. aureus

Problématique de S. aureus

• Réservoir intracellulaire

• Cellules cibles : ostéoblastes

• Phénotype de persistance
• IOA chroniques
• Rechutes 

• Activité intraostéoblastique d’1 ATB
• Paramètre important dans le choix



Evaluation de la capacité des antibiotiques à éradiquer les 
staphylocoques intraostéoblastiques : modèle in vitro 

- Souche de S. aureus HG001
- Doses testées : 

- CMI, 10xCMI, 100xCMI ou 
- [C] osseuses obtenues avec doses cliniques standard 

- Durée d’exposition à la dalbavancine de 24h



• A des [C] multiples de la CMI, la dalbavancine
• Effet-dose de la dalbavancine, même à faible concentration

• 10xCMI = VA 100xCMI = RIF 10xCMI 

[C] multiples de la CMI [C] osseuses à doses thérapeutiques

• A concentrations osseuses:
• Dalbavancine/vancomycine : pas de différence significative

• RIF > dalbavancine



- IOA chroniques et/ou sur matériel : taux de rechutes ~20%
- S. aureus impliqué dans près de 30% des cas: persistance dans les ostéoblastes, réservoir intracellulaire
- Evaluation de la capacité des antibiotiques à éradiquer ce réservoir essentielle
- Analyse de 13 études



- Simulation d’une infection aiguë ou chronique, doses multiples de la CMI ou [C] osseuses

- Expression des résultats : rapport [C] cellulaires/[C] extracellulaires  : C/E >1 : bonne pénétration cellulaire

- Analyse des bactéries quiescentes (VCN) par cytométrie de flux

Propriétés pharmacocinétiques cellulaires des antibiotiques: modèles in vitro 



Pharmacocinétique et activité intraostéoblastique des antibiotiques

Pénétration 
cellulaire C/E

Réduction de l’inoculum 
intracellulaire

Type d’effet aux [C] cliniques

Rifampicine 2 à 10 > 99.9% (20-48h) Bactéricide

Rifapentine 60 à 80 Bactéricide 

Ofloxacine/lévofloxacine 4 à 10 > 99.5% Bactéricide 

Tigécycline/minocycline  64 + Bactéricide 

Clindamycine >5 + Bactéricide 

Oxacilline  <1 ↓ 24% à 43% Bactéricide 

Oxazolidinones * ~ 1 + Bactéricide

Ceftaroline (antiSARM) <1 ↓ 30% Bactériostatique 

Daptomycine ** 0,7 faible Bactériostatique 

* Radézolide : C/E=11, > LZD : alternative prometteuse
** Dalbavancine probablement à préférer à la daptomycine (Chauvelot et al. JAC 2021)



Grzelecki et al., Bone Joint J 2021;103-B(1):46-55



195 patients

PTH = 80, PTG = 115

1ère chirurgie 
Ostéoarthrite

OA n=60

Révision 
aseptique 

AR-TJR n=40

IP chronique

PJI n=45

2ème temps  
d’une reprise

SR-TJR n=25

1ère chirurgie 
Arthrite 

rhumatoïde  

RA n=25

Exclusion                             

- IP < 4 semaines               

- ATCD sepsis                        

- 18,5 > BMI < 40 

- Fistule n=20
- 2 cultures pos n=7
- Score ICM 2018 >6 n=18
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SE 95,6% SP 95% VPP 95,5% VPN 95%
Différence significative entre PJI et OA/SR-TJR

Mais pas entre PJI et RA

Valeurs de Calprotectine synoviale selon les groupes de patients
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Valeurs des autres biomarqueurs synoviaux selon les groupes de patients

- Intérêt de la calprotectine synoviale pour exclure mais aussi pour confirmer une IP chronique
- Résultats comparables à ceux de l’alpha-défensine, avec un coût 10 fois moindre (15 euros)
- Performances supérieures à la CRP (sanguine/articulaire), et à l’IL6
- Limite d’utilisation dans les arthrites rhumatoïdes 



Merci à tous pour votre attention !


