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Physiopathologie : « ménage à 3 »

La bactérie Matériel Hôte

• Facteurs de virulence 

• Biofilm

• Site d’implantation

• Type de matériel

• FDR d’infection
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Rappels de physiologie osseuse
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Ostéoblastes

Ostéoïde :

Protéines de matrice  (> 90 % collagène 

type 1)

Protéoglycanes :

- Décorine

- Biglycanes

Glycoprotéines :

- Fibronectine

- Ostéonectine

- Tenascine C

- Ostéopontine

- Ostéocalcines

- Sialoprotéine

Phosphatase 

alcaline

Ostéocytes

Stress

TGF-β

Recrutement ostéoclastes
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Ostéoclastes

Vacuoles

Acide hydrochloride

Cathepsine C

Phosphatase acide Tartrase-résistante (TRAcP)

Résorption osseuse
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Os sain

Ostéoblastes Ostéoclastes

RANK

(Receptor Activator for 

NFκB

RANKL
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κB : activateur transcriptionnel 

induisant la transcription de 

nombreuses protéines en réponse 

aux stress.

Rôle majeur dans la réponse 

immunitaire.



Infection
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Réponse immunitaire à l’agression 
osseuse 
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Fonctionnement « normal » de l’immunité
innée
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Micro-

organisme

Complément

Macrophages

Polynucléaires

« Burst » oxydatif

Phagocytose
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Polynucléaires

Staphylocoques

Zimmerli W. Semin Immunopathol 2011



• Altérations de ce processus = persistance bactérienne et infection.
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Implant

Fibronectine

Fibrinogène

Laminine…

Complément

Polynucléaires

Facilitent l’adhésion 

bactérienne

Inflammation



• L’activation chronique du complément, des polynucléaires et des 
macrophages, par le biomatériau pourrait être une des causes des 
descellements « aseptiques ».

• Sécrétion chronique de TNFα, IL1, IL6.

• Activation chronique des ostéoclastes.

• Résorption osseuse.
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Bauer TW et al. Skeletal Radiol 1999
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Voie lymphocytaire Th2 : 

inflammation 

Voie Th1 : effet anti-

inflammatoire et cicatrisation



La phagocytose « frustrée »

• Les matériaux non « phagocytables » (type implants, et leurs débris 
particulaires) entraînent une altération des capacités de 
dégranulation des polynucléaires et de phagocytose des 
macrophages.  

D. Boutoille DIU IOA 2013-2014 17

Klock JC et al. J Clin Invest 1977

Wright DG et al. J Immunol 1979



La bactérie

D. Boutoille DIU IOA 2013-2014 18



Modes d’inoculation

Inoculation directe Hématogène Infection contiguë

Zimmerli et al. N Engl J Med 2004

Infections précoces

Infections retardées

Infections tardives
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Macrophages

TNFα

IL6

Ostéoblastes

IL1β

• Différentiation et prolifération 

ostéoclastique.

• Inhibition de la différentiation des cellules 

souches en ostéoblastes.

• Sécrétion de phosphatase alcaline.
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Wright JA et al. Int J Med Microbiol 2010D. Boutoille DIU IOA 2013-2014 21



S. aureus
Protéine A

Rôle pro-inflammatoire de la protéine A, facteur de virulence de S. aureus 

Gomez MI et al. Nat Med 2004
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Adhésion bactérienne

MSCRAMMs : Microbial Surface Components Recognizing 

Adhesive Matrix Molecules (ex. FnBPA et FnBPB) 

Fibronectine

Fibrinogène

Collagène

Elastine

Sialoprotéines
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Internalisation cellulaire de 
Staphylococcus aureus

Fibronectine

Intégrine α5β1

Ostéoblastes

Ostéocytes

Survie intracellulaire 

prolongée 

(small colony variants)

Henderson B. et al.

Trends Microbiol 2003 

Modifications 

cytosquelette

D. Boutoille DIU IOA 2013-2014 24



D. Boutoille DIU IOA 2013-2014 25

Fibroblaste

Bactéries intracellulaires

Fibres de fibronectine

Sendi P. et al. Clin Infect Dis 2006 



Le biofilm

• Cf cours S. Corvec
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Biofilm : conséquences 
thérapeutiques

• Geste chirurgical le plus précoce possible si on veut 
sauver l’implant.

• Geste chirurgical indispensable.

• Pas de lavage simple.

• Antibiotiques à fortes doses, à bonne diffusion 
osseuse. 
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Conséquences du biofilm sur 
l’action des antibiotiques

28

CMB : Concentration minimale bactéricide

Phase stationnaire = état habituel des bactéries au sein d’un biofilm.
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Facteurs de virulence de S. aureus
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Rôle du matériel
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Biocompatibilité

• Biocompatibilité : capacité d’un biomatériau à assurer sa fonction sans 
engendrer de réponse inflammatoire locale et/ou systémique.

Intégration 

complète

Inflammation modéréeInflammation chronique

Encapsulation fibreuse
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Ostéo-intégration

• Capacité du biomatériau à s’intégrer de manière optimale dans l’os.
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Selon la composition du matériel 
implanté
• Encore mal étudiée.

• Selon :

• Surfaces des matériaux : microanfractuosités

• Propension à engrendrer une réaction inflammatoire locale

• Libération de microparticules en grandes quantités qui stimulent 
l’inflammation locale (chrome-cobalt)

D. Boutoille DIU IOA 2013-2014 33



Matériaux utilisés en orthopédie

• Titane

• Acier inoxydable

• Cobalt-Chrome

• Polymères :
• Ultra-high molecular weight polyethylène (UHMWPE)

• Polyetheretherketone

• Silicone

• Hydroxyapatite

• Céramiques 
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Influence des matériaux sur 
l’immunité
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Activation du complément

• Silicone >>> polyuréthane ou polyvinylchloride

Activation de grandes quantités de complément

Désensibilisation des polynucléaires et perte des 

capacités de phagocytose
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Fonction des macrophages

Matériaux hydrophiles et anioniques, permettant une mobilité
conservée des macrophages (ex. matériaux surfacés au polyéthylène 
glycol, comparés à l’éthylène propylène, au silicone, au verre) : 
augmentent la phagocytose bactérienne de 30-50 %.

Saldarriaga Fernandez IC et al. Eur Cell Mater 2011

Particules chrome-cobalt : activation des monocytes-macrophages, 

inflammation et ostéolyse.
Lacey DC et al. J Orthop Res 2009
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Fonction des macrophages (2)

• Polyvinylpyrolidone :

• Induit la survie intramacrophagique de Staphylococcus epidermidis, par 
augmentation de production d’Il1-β.

• Chez la souris Il1-β déficiente, destruction de S. epidermidis.

Boelens JJ et al. J Infect Dis 2000

Boelens JJ et al. Infect Immun 2000
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Importance de la surface du matériau
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Cas du titane

Micro-aspérités tri-dimensionnelles du titane  

Attachement des ostéoblastes

Ostéo-intégration

Hayes JS et al. Expert Res Med Devices 2010
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Cas de l’acier inoxydable électropoli

Surfaces très lisses à l’échelle microscopique

Fibrose. Déficit d’ostéo-intégration

Sensibilité aux infections
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Nanotechnologies

• Activation du complément inférieure sur des surfaces avec des pores 
de 20 nm par rapport à des pores de 200 nm.  
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Ferraz N et al. J Biomed Mater Res 2008



Voies de recherche pour des matériaux 
biocompatibles et moins sensibles aux 
infections
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« Race for the surface »

• Course de vitesse entre les cellules de l’hôte et les bactéries pour 
coloniser la surface de l’implant.

• Pb : les mécanismes sont communs.

• Les matériaux qui permettent une ostéo-intégration rapide favorisent 
aussi l’attachement des bactéries.

• Et vice-versa…
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Revêtements d’hydroxyapatite de 
calcium
• Hydroxyapatite de calcium : 50 % de la masse osseuse

Revêtement des matériaux d’ostéosynthèse et de prothèses avec hydroxyapatite

Pas de solution de continuïté avec l’os néoformé : ostéoblastes liés directement à l’HA.

Pas de fibrose. Ostéointégration.

Pas de libération de microparticules de matériel.

Pas d’activation chronique des macrophages à l’interface.

Rahbek O. et al. J Bone J Surg Br 2001

Geesink RG et al. Clin Orthop Relat Res 2002 
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Revêtements d’hydroxyapatite de 
calcium

Peuvent intégrer des facteurs de croissance (He J et al. J Biomed mater Res 2012).

Des ammoniums quaternaires (Shah NJ et al. Adv Mater 2012).

Des antibiotiques, comme la vancomycine (Gautier H et al. J Biomater Appl 2012), 

ou le Linézolide (Amador G et al. Antimicrob Ag Chemother 2010).  
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Hydroxyapatite de calcium : 
controverse

Résorption à long terme.

Solidité.

Problèmes de fragmentation avec les 1ères générations (Bauer TW et al. Orthopedics 

1995).

D. Boutoille DIU IOA 2013-2014 47



Revêtement couche par couche (layer-by-layer 
coating) 

• Implants hydrophobes et chargés négativement : impossible d’y 
intégrer directement les biomolécules.

• Technique de revêtement couche par couche permettant d’intégrer 
les biomolécules au sein par exemple de couches d’hydroxyapatite.

• Permet un relargage progressif et continu des biomolécules d’intérêt.
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Ex. Multicouche d’hydroxyapatite intégrant un facteur de croissance (BMP-2)

Macdonald ML et al

Biomaterials 2011 

Zhang J et al.

ACS J Surf Colloids 2007
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Revêtement couche par couche : 
limites actuelles

• Manque de recul sur évolution à long terme.

• Techniques actuelles basées sur l’acidification : toxiques pour les 
biomolécules.

• Très coûteuses.

• Manque de stabilité durant l’implantation (problème commun à la 
plupart des techniques de revêtements). 
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Revêtements anti-adhésion

• Traitement du titane aux UV (Gallardo-Moreno AM et al. Acta Biomater 2009).

• Revêtements par acide polyméthacrylique ou polyéthylène glycol + 
facilitateur d’adhésion des ostéoblastes (séricine).   

Zhang F et al. Biomaterials 2008

Harris LG et al. Biomaterials 2004
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Prospective : matériaux imprégnés de 
nanoparticules à activité

antibactérienne
• Ex : ammoniums quaternaires

• Relargage prolongé.

• Pas de perturbations des qualités structurales du matériel.

Shi Z et al. Biomaterials 2006
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Antibiothérapie locale

• Ciments aux antibiotiques : gentamicine, vancomycine, sont 
thermostables et permettent cette technique.

• Revêtements aux antibiotiques :

• La plupart des antibiotiques sont dégradés par les hautes températures 
utilisées pour la préparation.

• « Burst » de relargage de la majeure partie du produit dans les 60 min 
(même avec la technique couche par couche). (Radin S et al. Biomaterials 2007) 

• Risques de sélection de résistances.  
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Revêtements à l’argent

• Large spectre (Gram- et Gram+).

• Stabilité.

• Relargage prolongé.

• Faible potentiel de sélection de résistances.

• Mais :

• Peu de recul.

• Toxicité à long terme ?

Chen W. et al. Biomaterials 2006.
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Autres revêtements…

• Chlorhexidine : (Campbell AA et al. J Biomed Mater Res 2000)

• Stabilité

• Peu de potentiel de sélection

• Nanoparticules de MCP-1 (Macrophages Chemotactic Protein-1) et 
IL12 (Li B et al. J Orthop Res 2010). 

• Mais recrutement trop massif et rapide = inflammation…
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Avenir

• Systèmes de revêtements multifonctionnels (cocktails de peptides) 
en combinaison avec l’antibiothérapie systémique ? 

Brohede U et al. J Mater Sci Mater Med 2009
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L’hôte
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Facteurs de risque d’infection

• Facteurs de risque d’infection :

• Mauvaise couverture cutanée (coude)

• Cathétérisme urinaire au long cours

• Psoriasis

• Polyarthrite rhumatoïde

• Immunodépression

• Diabète

• Mauvais état nutritionnel

• Obésité

• Grand âge

Berbari et al. Clin Infect Dis 1998

Hoekman et al. J Bone Joint Surg Am 1991
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Portes d’entrée

Anomalies 

immunitaires
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Pas de différences 

entre infections 

hématogènes et 

inoculation directe.

Sendi P. et al. 

Clin Microbiol Infect 2011



Exemple de la polyarthrite rhumatoïde

• Risque infectieux multiplié par 1,8 à 4.

• Inflammation chronique.

• Prothèses multiples.

• Immunosuppresseurs (corticoïdes, anti-TNFα)
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Hsieh PH et al. PLOS One 2013
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• Merci pour votre attention !
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