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La tuberculose, une épidémie d’hier …



…et d’aujourd’hui

nb cas/100.000

<25
<10

<50

<300
>300

<100



Les infections intracellulaires nous guettent 
dans notre vie quotidienne …

proportion of tank milks found  
positive for L.m. in 2000 



Les infections intracellulaires nous guettent 
dans notre vie quotidienne …



1. Les armes de l’hôte  
face aux infections bactériennes



Moyens de défense anti-infectieux

immunité acquise
ré-infection
spécifique

immunité innée
primo-infection
peu spécifique



Immunité innée: quelles armes ? 

• phagocytose:
piège

• complément:
arme physique

• bactéricidie intracellulaire:
arme chimique

• cytokines:
intercession, recrutement



Immunité innée: le complément

voie classique voie des lectines voie alternative
complexe Ag-Ac surface bactérienneinteraction bactérie-lectine

C3 C3b

C5 C5b C6, C7, C8, C9

« Membrane Attack Complex »

Prof. Pincus, Montana State University

Bohana-Kashtan et al., Mol Immunol. (2004) 41:583-97



Immunité innée: les cytokines

TLR2

TLR4TLRX
MD-2

PGN des 
Gram(+)

LPS des 
Gram(-)

NF-κB

MyD88
IRAK
TRAF6

IRF3
TIRAP
IRAK
JNK, p38

interférons 
interleukines

TNFα

• fièvre
• inflammation
• activation et croissance 
des globules blancs

d’après Dieffenbach & Tramont, PPID (2005) chap 34



Immunité innée: la phagocytose

phagocytes professionnels

macrophagemacrophage alvalvééolaireolaireneutrophileneutrophile

cellules migrant 
vers le site d’infection 

par chimiotactisme

cellules 
circulantes 

ou résidantes 

chemokines



Immunité innée: la phagocytose

1. liaison

2. internalisation

3. bactéricidie
4. présentation

antigénique



Phagocytose: liaison à la surface cellulaire

1



Phagocytose: liaison à la surface cellulaire

réponses cellulaires multiples

Underhill & Ozinski, Ann. Rev. Immunol. (2002) 20: 825-52



Phagocytose: internalisation

2



Phagocytose: internalisation

récepteurs

TLR2

profond remodelage cellulaire

lipides

PIP2 DAG

cytosquelette

May & Machesky, J Cell Sci. (2001) 114:1061-77; 
Underhill et al., Nature (1999) 410:81115;
Greenberg & Grinstein, Cur Op Immunol. (2002) 14:136-45; Maniak et al. Cell  (1995) 83:915-24



Phagocytose: bactéricidie

3



Phagocytose: bactéricidie

• stress oxydatif :  2 O2 + NADPH 2O2
- + H+ + NADP+

2O2
- + 2H+ H2O2 + O2

H2O2 + HCl H2O + HClO

• pH acide

• défensines peptides cationiques 
interagissant
avec la membrane

• enzymes
cathepsines:
lysozyme:
lactoferrine:
enzymes hydrolytiques:

altérations membranaires
digestion des mucopeptides de la paroi
chélateur de fer
digestion des bactéries mortes

Sahl et al. , J. Leukoc. Biol. (2005) 77: 466-75



Phagocytose: bactéricidie

stress oxydatif : 2 O2 + NADPH 2O2
- + H+ + NADP+

2O2
- + 2H+ H2O2 + O2

H2O2 + Cl- H2O + HClO

pH 2

pH 8

pH acide



Phagocytose: bactéricidie

défensines

cathepsines:
lysozyme:
lactoferrine:
enzymes hydrolytiques:

altérations membranaires
digestion des mucopeptides de la paroi
chélateur de fer
digestion des bactéries mortes

peptides cationiques interagissant avec la 
membrane

Sahl et al. , J. Leukoc. Biol. (2005) 77: 466-75

enzymes



Phagocytose: présentation antigénique

4



Phagocytose: présentation antigénique

reticulum endoplasmiquelysosomes

digestion des Ag 
en fragments



Phagocytose: présentation antigénique

reticulum endoplasmiquelysosomes

digestion des Ag 
en fragments

assemblage du MHC

Golgi

fusion 
à la membrane

plasmique

reconnaissance
Ag-MHC

reconnaissance par 
les récepteurs 

des lymphocytes

T: cellules tueuses B: cellules productrices d’Ac



Immunité acquise : les anticorps

→ spécificité de la réponse 
lors de la re-exposition à un antigène

→ efficacité accrue de la réponse immunitaire

• inhibition de l’adhérence à la surface des épithelia
• activation du complément
• opsonisation (reconnaissance par les cellules phagocytaires)
• recrutement des cellules T cytotoxiques

Application thérapeutique: vaccination



2. La réponse bactérienne   
aux défenses de l’hôte



La réponse bactérienne
aux défenses de l’hôte:

Les stratégies ….

Les vainqueurs ….



Stratégie 1: favoriser l’attachement

1



Stratégie 1: favoriser l’attachement

Listeria monocytogenes

méningites



Stratégie 1: favoriser l’attachement

internalines

L’expression d’internalines 
permet l’infection d’organes
(foie, rate, …)

Int(+)

Int(-)

Gaillard et al., J Exp Med. (1996) 183:359-69; Schubert et al. Cell (2002) 111:825-36 



Stratégie 2: favoriser l’internalisation

2



Stratégie 2: favoriser l’internalisation

Salmonella typhi(murium)

typhus
salmonellose



Stratégie 2: favoriser l’internalisation

Salmonella typhi
Réarrangement 
du cytosquelette

système de sécrétion de type III

Patel & Galan, Curr Op Microbiol. (2005) 8:10-5; Maltovits et al., Science (2004) 306:1040-2



2: Salmonella, une bactérie invasive

Fonction des protéines injectées par le système de sécrétion 

Galan & Zhou, PNAS (2000) Proc Natl Acad Sci 97:8754-61 



Stratégie 3: résister à la bactéricidie

3.A.

3.A. s’échapper des phagosomes



Stratégie 3: résister à la bactéricidie

3.A. s’échapper des phagosomes

Listeria monocytogenes 

méningites



3A: Listeria, une bactérie cytosolique

hly, la toxine porogène 

B. subtilis hly
+ IPTG

B. subtilis hly
- IPTG

hly suffit à permettre 
la fuite des phagosomes 
et la multiplication intracellulaire 
de B. subtilis

Bieleky et al. Nature (1990) 345:175-6



3A: Listeria, une bactérie cytosolique

ActA, le moteur intracellulaire 

P. Cossart



3A: Listeria, une bactérie cytosolique

ActA, le moteur intracellulaire vitesse: ~ 0.1 mm/sec

Listeria

billes de latex 
couvertes 
par ActA 

P. Cossart et A. van Oudenaarden 




3A: Listeria, une bactérie cytosolique

ActA coopère avec des protéines de l’hôte 
génération de nouveaux filaments
→ force de propulsion

Samarin et al.
J. Cell. Biol. (2003) 
163:131-42

nucléation et branchements

Gournier et al.
Mol. Cell. (2001) 
8:1041-52

Portnoy et al. J Cell Biol. (2002) 158:409-14



3A: Listeria, une bactérie cytosolique

cycle intracellulaire 

Portnoy et al. J Cell Biol. (2002) 158:409-14



Stratégie 3: résister à la bactéricidie

3.B.

3.B. empêcher la fusion phagosome - lysosome



Stratégie 3: résister à la bactéricidie

3.B. empêcher la fusion phagosome - lysosome

Mycobacterium tuberculosis

tuberculose



3B: Mycobacterium, une bactérie phagosomale

TACO, le manteau phagosomal

TACO est nécessaire à la survie intracellulaire

Ferrari et al. Cell (1999) 97:435-47



3B: Mycobacterium, une bactérie phagosomale

cycle intracellulaire

Pieters, Microbes Infect. (2001) 3:249-55; Russell et al. J Cell Biol. (2002) 158:421-6



Stratégie 3: résister à la bactéricidie

3.C.

3.C. survivre aux agents bactéricides



Stratégie 3: résister à la bactéricidie

3.C. survivre aux agents bactéricides

Salmonella typhi(murium)

typhus
salmonellose



3C: Salmonella en guerre contre 
le stress oxydatif

Enzymes dégradant les espèces oxydantes

SoxR/S 
regulon

OxyR 
regulon

De Groote et al., PNAS (1997) 94:13997-14001



La réponse bactérienne 
aux défenses de l’hôte:

Les stratégies ….

Les vainqueurs ….



Agents intracellulaires obligatoires

bactérie localisation infection

Chlamydia pneumoniae inclusions pneumonie

Chlamydia trachomatis inclusions MST, trachôme

Coxiella brunetii (phago)lysosomes fièvre Q, 
pneumonie, 
encéphalite, 
endocardite, …

Mycoplasma pneumoniae cytosol pneumonie

Rickettsia spp cytosol griffe du chat; 
fièvres, …



Agents intracellulaires facultatifs

bactérie localisation infection

Brucella spp phagosomes brucellose

Francisella tularensis phagosomes tularémie

Legionella pneumophila RE, lysosomes pneumonie

Listeria monocytogenes cytosol méningite

Mycobacterium tuberculosis phagosomes tuberculose

Salmonella spp phagosomes diarrhée

Shigella flexneri cytosol diarrhée



Agents intracellulaires opportunistes (?)

bactérie infection

Bacillus anthracis anthrax

Borrelia burgdorferi maladie Lyme

Campylobacter jejuni diarrhée

Escherichia coli infections urinaires et digestives

Helicobacter pylori ulcère

Staphylococcus aureus Infections de la peau, de l’os, 
endocardite, pneumonie, …

Yersinia spp peste, diarrhée



3. Les avantages 
de la vie intracellulaire



Les avantages de la vie intracellulaire :

• niche pour les bactéries fragiles

• abri contre les défenses de l’hôte

• abri contre les antibiotiques
Protection

Invasion
• pénétration dans l’organisme hôte

• migration vers le SNC

• usine bioterroriste



Les avantages de la vie intracellulaire :

• niche pour les bactéries fragiles

• abri contre les défenses de l’hôte

• abri contre les antibiotiques
Protection

• pénétration dans l’organisme hôte

• migration vers le SNC

• usine bioterroriste

Invasion



Protection de bactéries fragiles

Chlamydia spp, un pathogène intracellulaire obligatoire

C. trachomatis:
uréthrite, cervicite
trachôme

C. pneumoniae
pneumonie
athéromatose



Chlamydia: protection de bactéries fragiles

La paroi des Chlamydia est dépourvue de peptidoglycan

LPS:       lipopolysaccharide
MOMP: major outer membrane protein
CRP:      cystein rich protein

Hatch, J Bacteriol. (1996) 178:1-5



Chlamydia: protection de bactéries fragiles

Chlamydia oscille entre deux formes

EB: 
elementary bodies
résistants à la pression

osmotique

RB: 
reticulate bodies, 

non résistants 
à la pression osmotique

Matsumoto, J Bacteriol. (1982) 150:358-64; 151:1040-2 



Chlamydia: protection de bactéries fragiles

Chlamydia oscille entre deux formes et deux habitats

EB: 
elementary bodies

forme sporulée, 
métaboliquement inactive

RB: 
reticulate bodies
forme intracellulaire 

replicative

Stamm et al., PPID (2005) chap 177



Chlamydia: protection de bactéries fragiles

Passage de la forme sporulée à la forme réplicative

2 h 6 h 12 h 20 h

synthèse ADN

métabolisme intermédiaire

protéines de paroi

Shaw et al., Mol Microbiol (2000) 37:913-25



Chlamydia: protection de bactéries fragiles

Chlamydia oriente la vie et la mort de la cellule hôte
par des signaux anti- ou pro-apoptotiques

Chlamydia protège contre 
l’apoptose induite par le TNF-α

Fan et al. J Exp Med. (1998) 187:487-96

Chlamydia protège contre 
l’apoptose induite par le TNF-α

Perfettini et al. J. Biol. Chem. (2003) 278: 9496-502

L’inactivation de BAX protège contre
l’apoptose et l’infection par Chlamydia

Byrne & Ojcius, Nat Rev Microbiol. (2004) 2:802-8



Chlamydia: protection de bactéries fragiles

Chlamydia oriente la vie et la mort de la cellule hôte
à son profit …

Byrne & Ojcius, Nat Rev Microbiol. (2004) 2:802-8



Les avantages de la vie intracellulaire :

• niche pour les bactéries fragiles

• abri contre les défenses de l’hôte

• abri contre les antibiotiques
Protection

• pénétration dans l’organisme hôte

• migration vers le SNC

• usine bioterroriste

Invasion



A l’abri des défenses de l’hôte
Legionella pneumophila à l’assaut des légionnaires

pneumonies 
« atypiques »



Legionella à l’abri des défenses de l’hôte

Legionella pneumophila à l’assaut des patients fragiles

Facteurs associés à la pathologie

Variable facteur de risque

tabac 1.83
diabète 1.99
cancer 3.87

hématologique 22.4
SIDA 41.9

Facteurs associés avec la mortalité

Variable odds ratio

âge 1.32
infection nosocomiale 1.79
immunosuppression 2.00
cancer 2.67

Marston et al., Arch. Intern. Med (1994) 154:2417-22



Legionella à l’abri des défenses de l’hôte

Formes intracellulaires protégées des défenses humorales

Inactivité du complément !

Activité marginale d’anticorps  !

Horwitz & Silverstein, J Exp Med. (1981) 153:398-406



Legionella à l’abri des défenses de l’hôte

Formes intracellulaires se dérobent aux défenses cellulaires

15 min

19 h

Roy & Tilney J Cell Biol. (2002) 158:415-9; Swanson & Fernandez-Moreia, Traffic (2002) 3:170-7



Legionella à l’abri des défenses de l’hôte

Formes intracellulaires modulent l’immunité cellulaire

expression MHC I … mais réponse MHC II

prévention de la lyse 
par cellules tueuses NK

Neumeister et al., Cell Mol Life Sci. (2005) 62:578-88; Neild et al., Infect. Immun. (2005) 73:2236-43



Les avantages de la vie intracellulaire :

• niche pour les bactéries fragiles

• abri contre les défenses de l’hôte

• abri contre les antibiotiques
Protection

• pénétration dans l’organisme hôte

• migration vers le SNC

• usine bioterroriste

Invasion



Peut-on prédire l’activité intracellulaire ?

activité sur
Listeria

intracellulaire 

AMP AZM SPX0.0

0.5

1.0

1.5

Ouadhriri et al., AAC (1999) 43:1242-51

CMI 
(L. monocytogenes)

AMP AZM SPX0.0

0.5

1.0

1.5

accumulation

AMP AZM SPX0

25

50

75

100



L’antibiotique doit rejoindre sa cible et
exprimer son activité

infection
extracellulaire

infection 
intracellulaire

cible

antibiotique

cellule-hôte        

• barrière 
• interaction avec AB / bactérie



Paramètres cinétiques et dynamiques  
~ activité intracellulaire

réponse 
bactérienne

conditions
physico-chimiques

coopération avec
les défenses de l’hôte

accumulation 
et 

disponibilité

métabolisme liaison

influx

efflux

Carryn et al., Infect Dis Clin North Am. (2003) 17:615-34 



moins actifs
sur les 
formes
intracellulaires

Bactéries dans les cellules 
>< bactéries en bouillon

S. aureus

Barcia-Macay et al., soumis



Activité dans les cellules 
>< activité en bouillon

Staphylococcus aureus

infections de la peau
ostéomyélites
endocardites
pneumonies ….



Activité dans les cellules 
>< activité en bouillon

Facteurs liés à l’antibiotique

Facteurs liés à la bactérie

Facteurs liés à l’environnement



L’activité varie entre antibiotiques ….

Activité d’antibiotiques sur S. aureus après 24 h

intracellular activity
extracellular activity

Barcia-Macay et al.



Activité dans les cellules 
>< activité en bouillon

Facteurs liés à l’antibiotique

Facteurs liés à la bactérie

Facteurs liés à l’environnement



La croissance intracellulaire est plus lente

Seral et al., AAC (2003) 47:2283-92



Activité dans les cellules 
>< activité en bouillon

Facteurs liés à l’antibiotique

Facteurs liés à la bactérie

Facteurs liés à l’environnement



Le pH acide affecte différemment les ABS

N. Bles, travail en cours



Activité dans les cellules 
<< activité en bouillon

Facteurs liés à l’antibiotique

Facteurs liés à la bactérie

Facteurs liés à l’environnement



Les avantages de la vie intracellulaire :

• niche pour les bactéries fragiles

• abri contre les défenses de l’hôte

• abri contre les antibiotiques
Protection

Invasion
• pénétration dans l’organisme hôte

• migration vers le SNC

• usine bioterroriste



Les avantages de la vie intracellulaire :

• niche pour les bactéries fragiles

• abri contre les défenses de l’hôte

• abri contre les antibiotiques
Protection

Invasion
• pénétration dans l’organisme hôte

• migration vers le SNC

• usine bioterroriste



Pénétration dans l’organisme - hôte

Yersinia spp 

peste 
entérocolite



Yersinia traverse la muqueuse intestinale

Sansonetti, Nat. Rev. Immunol. (2004) 4:953-64 



Yersinia traverse la muqueuse intestinale

Prévention de la phagocytose par les macrophages 
grâce un système de sécrétion de type III

L’inactivation des protéines Yop 
accroît la phagocytose

Cornelis, J. Cell. Biol. (2002) 158: 401-8; Grosdent et al. , Infect. Immun. (2002) 70:4165-76 



Yersinia traverse la muqueuse intestinale

Prévention de la phagocytose par les macrophages 
grâce un système de sécrétion de type III

L’inactivation des protéines Yop 
accroît la phagocytose

Cornelis, PNAS (2000) 97:8778-83 ; Grosdent et al. , Infect. Immun. (2002) 70:4165-76 



Yersinia traverse la muqueuse intestinale

Dissémination possible dans tout l’organisme

Manifestations cliniques

• gastro-intestinales (entérocolite, pseudo-appendicite)
• septicémie (immunodéprimés; transfusion)
• infections métastatiques:

• abcès (foie, reins, rate, poumons)
• manifestations cutanées
• pneumonie
• méningite
• endocardite
• ostéomyélite

• pharyngite

Bottone, Clin. Microbiol. Rev. (1997) 10:257-76 



Les avantages de la vie intracellulaire :

• niche pour les bactéries fragiles

• abri contre les défenses de l’hôte

• abri contre les antibiotiques
Protection

Invasion
• pénétration dans l’organisme hôte

• migration vers le SNC

• usine bioterroriste



Migration vers le SNC

Listeria monocytogenes 

méningites



Listeria: migration vers le SNC

Drevets et al., Clin. Microb. Rev. (2004) 17:323-47



Listeria: migration vers le SNC

Drevets et al., Clin. Microb. Rev. (2004) 17:323-47



Listeria: migration vers le SNC

Voie endothéliale ?

adhésion et internalisation de Listeria 
par des cellules HUVEC, 

dépendant de l’expression d’internaline

Drevets et al., Infect Immun. (1995) 63:4268-76 



Listeria: migration vers le SNC

Drevets et al., Clin. Microb. Rev. (2004) 17:323-47



Listeria: migration vers le SNC

Voie intra-axonale ?

marquage intra-axonal 
par Ac anti-listeria

Antal et al., Brain Pathol. (2001) 11:432-8



Listeria: migration vers le SNC

Drevets et al., Clin. Microb. Rev. (2004) 17:323-47



Listeria: migration vers le SNC

Voie phagocytaire ?

l’élimination des bactéries extracellulaires 
ne prévient pas l’infection du SNC

Drevets & Leenen, Microbes Infect. (2000) 2:1609-18



Listeria: migration vers le SNC

Voie phagocytaire + Voie endothéliale ?

Drevets & Leenen, Microbes Infect. (2000) 2:1609-18



Listeria: migration vers le SNC

Voie phagocytaire + Voie endothéliale ?

adhérence des neutrophiles favorisée par
l’infection de cellules endothéliales 

Drevets et al., J. Immunol. (1997) 158:5305-13



Listeria: migration vers le SNC

Voie phagocytaire + Voie endothéliale ?
adhérence favorisée par des protéines de surface

Influence de l’infection sur l’expression 
de prot. de surface dont la sélectine

Drevets et al., J. Immunol. (1997) 158:5305-13



Listeria: migration vers le SNC

Voie phagocytaire + Voie endothéliale ?
transfert des Listeria depuis les PMN 

vers les cellules endothéliales

Drevets et al., Infect. Immun. (1995) 63:4268-76



Les avantages de la vie intracellulaire :

• niche pour les bactéries fragiles

• abri contre les défenses de l’hôte

• abri contre les antibiotiques
Protection

Invasion
• pénétration dans l’organisme hôte

• migration vers le SNC

• usine bioterroriste



Usine bioterroriste

Bacillus anthracis: germination des spores

charbon



Bacillus anthracis: le macrophage 
comme usine bioterroriste

germination des spores dans les macrophages
0 h 1 h

3 h 6 h

Bergman et al., Infect. Immun. (2005) 73:1069-80



Bacillus anthracis: le macrophage 
comme usine bioterroriste

Rôle des macrophages dans la germination des spores 

germinant receptors
GerH, GerS, GerX

purines, 
amino acids, 

aromatic ring structures

Weiner & Hanna, infect. Immun. (2003) 71:3954-9

Setlow, Cur. Op. Microbiol. (2003) 6:550-6



Bacillus anthracis: le macrophage 
comme usine bioterroriste

Rôle des macrophages dans la germination des spores 

germinant receptors
GerH, GerS, GerX

purines, 
amino acids, 

aromatic ring structures

Setlow, Cur. Op. Microbiol. (2003) 6:550-6



Bacillus anthracis: le macrophage 
comme usine bioterroriste

Guidi-Rontani, Trends Microbiol. (2002) 10:405-9



Bacillus anthracis: le macrophage 
comme usine bioterroriste

la germination intracellulaire 
implique le plasmide de virulence  

Dixon et al., Cell. Microbiol. (2000) 2:453-63



4. Les conséquences 
de l’infection intracellulaire



Conséquences de l’infection intracellulaire:

Persistance
• Mycobacterium tuberculosis

• Helicobacter pylori

• Escherichia coli

• Staphylococcus aureusRécurrence

Difficulté d’éradiquer



Infections persistentes

Mycobacterium tuberculosis

tuberculose



Persistance de M. tuberculosis

infection réaction immunitaire1-3 mois

95 % 5 %

latence maladie
5 %

50 % décès
décours 
naturel

traitement
3 – 9 mois30 % guérison

passage 
à la chronicité

20 %



Infections persistentes

Helicobacter pylori

ulcère 
gastro-duodénal



Persistence de H. pylori

Devenir de Helicobacter chez des patients asymptomatiques

Persistence 
après 2 ans !

Ganga-Zandzou et al., Pediatrics (1999) 104: 216-21



Persistence de H. pylori

Où se trouve Helicobacter ?

adhérent aux muqueuses dans les cellules epithéliales !

H. pylori extracellulaire
H. pylori intracellulaire
actine

Oh et al., PNAS (2005) 102:5186-91; Amieva et al., Cell. Microbiol. (2002) 4:377-90



Persistence de H. pylori

Où se trouve Helicobacter ?

Petersen et al., FEMS Immunol Med Microbiol. (2003) 36:117-26



Conséquences de l’infection intracellulaire:

Persistance • Mycobacterium tuberculosis

• Helicobacter pylori

Récurrence • Escherichia coli

• Staphylococcus aureus

Difficulté d’éradiquer



Infections récurrentes

Escherichia coli

infections urinaires
infections digestives



Infections récurrentes à E. coli

Les récidives d’infections urinaires sont fréquentes

Population taux de récidive référence

enfants < 1 an 28 % - 6 mois Biyikli et al., Pediatr. Int. (2004) 46: 21-5
31 % - 1 an Nuutinen et al., Pediatr. Nephrol. (2001) 

16:97-72 

femmes 33 % - 6 mois McLaughlin & Carson,  Med. Clin. North Am. 
(2004) 88:417-29

48 % - 1 an Ikaheimo et al., Clin. Inf. Dis. (1996) 22: 91-9



Infections récurrentes à E. coli

Les infections récurrentes sont souvent (65 %) 
dues à la même souche 

Patient A Patient B Patient C

Jantunen et al., J Infect Dis. (2002) 185:375-9



Infections récurrentes à E. coli

E. coli persiste dans la vessie sans coloniser l’urine  

A long terme: 
colonisation discrète

A court terme: 
colonisation abondante

> 10 3 CFU /ml
< 10 3 CFU /ml

Mulvey et al., infect. Immun. (2001) 69:4572-9



Infections récurrentes à E. coli

E. coli envahit l’épithélium de la vessie  

anti E. coli

ADN  

2 h 2 h 6 h

6 h

Mulvey et al., infect. Immun. (2001) 69:4572-9



Infections récurrentes à E. coli

Intracellular 
Bacterial 
Community

*

**

*

*

Mulvey et al., infect. Immun. (2001) 69:4572-9; 
Anderson et al, Science (2003) 301:105-7; Justice et al., PNAS (2004) 101:1333-8 



Infections récurrentes

Staphylococcus aureus

infections de la peau
ostéomyélites
endocardites
pneumonies ….



Infections récurrentes à S. aureus

Survie intracellulaire de S. aureus – cell. phagocytaires 

1 h 24 h

Seral et al., Antimicrob. Agents Chemother. (2003) 47:2283-92 



Infections récurrentes à S. aureus

Survie intracellulaire de S. aureus – cell. non phagocytaires 



Infections récurrentes à S. aureus

Survie intracellulaire de S. aureus … et infections récurrentes



Conséquences de l’infection intracellulaire:

Persistance • Mycobacterium tuberculosis 

• Helicobacter pylori

Récurrence
• Escherichia coli

• Staphylococcus aureus

Difficulté d’éradiquer



Difficultés de traitement



Difficultés de traitement: pourquoi ?

Eradication insuffisante:
antibiotiques choisis sur base de leur  activité extracellulaire

accumulation
Peut-on prédire l’activité intracellulaire ?

Ouadhriri et al (1999) AAC 43:1242-51

activity against 
intracellular 

Listeria

AMP AZM SPX0.0

0.5

1.0

1.5

accumulation

AMP AZM SPX0

25

50

75

100

MIC

AMP AZM SPX0.0

0.5

1.0

1.5

5 h; 10 X MIC

non prédictifs 
de l’activité intracellulaire !

mauvaise prise en compte des paramètres 
cinétiques et dynamiques Paramètres cinétiques et dynamiques  

~ activité intracellulaire

Carryn et al., (2003) Infect Dis Clin North Am. 17:615-34 

réponse 
bactérienne

conditions
physico-chimiques

coopération avec
les défenses de l’hôte

accumulation 
et 

disponibilité

métabolisme liaison

influx

efflux



Difficultés de traitement: pourquoi ?

Eradication suffisante: comment l’obtenir ?

• choisir des antibiotiques 
bactéricides
aux conc. atteintes dans le compartiment infecté
dans les conditions de leur usage clinique

• évaluer leur efficacité dans des modèles
de cellules infectées
d’animaux  



Difficultés de traitement: pourquoi ?

Eradication insuffisante: comment l’obtenir ?
Infection à Listeria - macrophages Infection à Listeria chez la souris

control

ciprofloxacin

ampicillin

control

Bay 3118

Carryn et al., JAC (2003) 51:1051-2; Hof et al., Clin. Microb. Rev. (1997) 10:345-57



Difficultés de traitement: pourquoi ?

Sélection de résistance:
exposition intracellulaire suboptimale

pas d’exposition: 
pas de résistance

exposition appropriée:
pas de résistance

exposition
INAPPROPRIEE:  

résistance !

Sélection de résistance aux fluoroquinolones chez S. aureus extracellulaire
Firsov et al., Antimicrob Agents Chemother. (2003) 47:1604-13



Difficultés de traitement: pourquoi ?

Sélection de résistance: comment l’éviter ?

• optimiser la dose
sur base de la pharmacocinétique cellulaire

• sélectionner dans chaque classe les molécules 
à faible potentiel de sélection de résistance

• utiliser des combinaisons d’antibiotiques 
à mécanisme d’action (et de résistance) différent



Difficultés de traitement: pourquoi ?

Sélection de résistance: comment l’éviter ?

Choix d’un antibiotique 
à faible pouvoir sélectionnant 

Utilisation de combinaisons 

moxi

moxi + doxi

MPC faible

Firsov et al., Antimicrob Agents Chemother. (2003) 47:1604-13; Int J Antimicrob Ag. (2004) 23:451-6 



5. Quelles stratégies pour l’avenir ?



Optimiser les traitements antibiotiques

réponse 
bactérienne

conditions
physico-chimiques

coopération avec
les défenses de l’hôte

accumulation 
et 

disponibilité

métabolisme liaison

influx

efflux

Par une meilleure connaissance de la pharmacocinétique 
et pharmacodynamie intracellulaires

Carryn et al., Infect Dis Clin North Am. (2003) 17:615-34 



Viser de nouvelles cibles

• Prévention de l’attachement / internalisation
Chlamydia (Coombes et al., Curr. Drug Targets infect. Disord. (2002) 2: 201-16)

• Interférence avec les sytèmes de sécrétion
structure et fonction communes (Tampakaki et al., Cell Microbiol. (2004) 6:805-16)

• Stimuler les défenses de l’hôte
interférons (Jin et al., Scand J Immunol. (2004) 60:437-48) 
G(M)-CSF (Miyamoto et al., J Immunol. (2003) 170:5228-34)

• Moduler la réponse apoptotique à l’infection intracellulaire
NFκB (Joshi et al., Infect Immun. (2003) 71:4127-36) 

• Développer des vaccins
tuberculose (Ziv et al., Emerg Infect Dis. (2004) 10:1529-35)



Utiliser le génie bactérien comme 
moyen thérapeutique

Systèmes de sécrétion comme outils de vaccination

Russman, Int J Med Microbiol. (2004) 293:565-9



Utiliser le génie bactérien comme 
moyen thérapeutique

Bactéries non pathogènes comme vecteurs (thérapie génique)
E. coli hly(+) comme vecteur du gène CFTR dans les cellules des voies respiratoires

DAPI- noyaux intégrine-surface cellulaire

GFP-plasmide bactérien

Fajac et al., J Control Release (2004) 97:371-81



La lutte est encore longue ….

… mais l’avenir, prometteur …
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