
Pr Manuel ETIENNE    
Maladies Infectieuses et Tropicales 

Groupe de recherche sur l’adaptation microbienne (EA2656) 

CHU Rouen      manuel.etienne@chu-rouen.fr 

Biofilm (BF) 

 et 


Infections ostéo-articulaires complexes (IOAC)





26 octobre 2018




BF et IOAC, vous savez tous que…


Osmon, Clin Infect Dis, 2012 
Minassian, J Antimicrob Chemother 2014 

=	Biofilm	constitué	!	



BF et litterature IOAC…


Exemple	d’une	infection	de	prothèse	articulaire	:	

-prélèvement	de	liquide	articulaire	
-isolement	de	la	bactérie	sur	gélose	
-détermination	à	partir	d’une	colonie	de	la	sensibilité	aux	antibiotiques		
-+/-détermination	de	la	concentration	minimale	inhibitrice	en	gélose	(E	test)	

	 	 	 		
-	Infection	<3	semaines	:	efficacité	in	vitro	prédit	±	succès	in	vivo	

	è	Lavage/débridement…	+	antibiotiques	x	3	mois	

	 	 	 	≠	

-  Infection	>	3-4	semaines	:	efficacité	in	vitro	ne	prédit	PAS	succès	in	vivo		
	è	Changement	de	prothèse	+	antibiotiques	6	à	12	semaines	

	
Pronostic	:	mortalité	≈	20%,	chirurgie	≈	60%	

Tous	les	articles	commencent	par	«	BF	important	»...	

MAIS	



Le BF est décrit depuis…1720 ? 


Antonie	Van	Leeuwenhoeck	(1720)	:		
animalicules	(plaque	dentaire)	

1971:	systèmes	microbiens	dans	conduites	d’eau	«	tenaces	et	
résistants	aux	désinfectants	
	

Costerton,	Science,	1973	

1973:	théorie	des	biofilms	(plaque	dentaire,	
torrents	de	montagne)	



Le Biofilm est partout…


Lebeaux D, Med Sci;2012;28(8-9):727–39.  



ANCIEN, PARTOUT… donc… recos de traitement ?


Hoiby N.Clinical Microbiology and Infection. 2015 Jan 14.  



Hoiby N.Clinical Microbiology and Infection. 2015 Jan 14.  

ET	POURTANT…	

Pas	de	marqueur	de	stérilisation	du	biofilm	(BF)	

Peu	de	méthodes	de	prévention		

Pas	d’évaluation	de	l’efficacité	des	ATB	en	BF	

Principale	mesure	thérapeutique	:	retrait	du	BF…	

BioFilm et frustration




Biofilm et frustration…PACE MAKER
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American Heart Association  2010 



Biofilm et frustration…cathéter central


IDSA, Clinical Infectious Diseases 2009;49:1–45 



BF et frustration : infection de prothèse articulaire


Osmon, Clin Infect Dis, 2012 
Minassian, J Antimicrob Chemother 2014 



Inside the biofilm




Yiang, FEMS Immunol Med Microbiol 65 (2012) 146–157 

Biofilm	:	processus	progressif	 Bactéries	planctoniques	(libres)	

Biofilm  : « the race for the surface »


Secondes   Minutes       Heures                       Jours

Adhésion	à	une	surface	«	conditionnée	»	

Sansonetti, College de France 2010 



Biofilm et infection…


Ganderton Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 1992 Sep;11(9):789–96.  



Biofilm et immunité


Taille	du	BF	:	obstacle	à	la	phagocytose…	enzymes	toxiques	pour	les	tissus	
	
Matrice	extracellulaire:	obstacle	à	la	reconnaissance	des	Ag	par	les	Ac	

Roux	et	al.	Bull	Acad	Vet,	2006	



DIFFUSION ATB


-  Barrière exo-polysaccharidique + ADN dégradé 

Anderl, Antimicrob. Agents Chemother. 2000;44(7):1818-24 

K. pneumoniae 

è		barrière	perméable	/	retarde	la	diffusion	/	gradients	f(structure	BF/ATB)	

Pseudomonas (cipro vs tobra) 

Walters. Antimicrob Agents 
Chemother. 2003 Jan;47(1):317–23.  



ALTERATION DU micro-environnement


Surface	à	profondeur	:	gradient	nutriments,	O2…	î	division	bactérienne	

Synthèse	protéique	dans	une	biofilm	de	P.	aeruginosa	

Activité	métabolique	forte	(jaune)	ou	faible	(rouge)		

Xu, FEMS Microbiol lett, 2001;199:167-71 

Spoering, J Bact 2001(183)23:6746-51 Desai, J of Antimicrob Chemother, 1998(42):153-60 

Biofilm	

Planctonique	



Communication inter-bactérienne ?


Bactéries	à	gauche	:		
	-capables	de	produire	un	signal	moléculaire	
	-capables	de	détecter	ce	signal	
	-s’allument	quand	signal	atteint	un	certain	niveau	

Bactéries	à	droite	:		
-  PAS	de	production	de	ce	signal	

moléculaire	
-  captent	
-  s’allument	



SOCIO-MICROBIOLOGIE


Effet		stade	?	
Effet	internat	?	

Quorum	Sensing	



Cellules	libres	:	Concentrations	minimales	inhibitrice	et	bactéricide	

Concentration	bactéricide	=	1	mg/L	

QUORUM sensing : « GOSSIP in slime city »




Cellules	libres	:	Concentrations	minimales	inhibitrice	et	bactéricide	

Cellules	en	biofilm	:	Concentration	minimale	d’éradication	du	biofilm	(CMEB)	

Concentration	bactéricide	=	1	mg/L	

Concentration	bactéricide	≈	100	à	1000	mg/L	

QUORUM sensing : « GOSSIP in slime city »




Cellules	libres	:	Concentrations	minimales	inhibitrice	et	bactéricide	

Cellules	planctoniques	:	Concentrations	minimales	inhibitrice	et	
bactéricides	des	cellules	planctoniques	

Cellules	en	biofilm	:	Concentration	minimale	d’éradication	du	biofilm	(CMEB)	

Concentration	bactéricide	=	10	mg/L	

Concentration	inhibitrice	≈	n	x	100	à	1000	mg/L	

QUORUM sensing : « GOSSIP in slime city »




Cellules	libres	:	Concentrations	minimales	inhibitrice	et	bactéricide	

Cellules	planctoniques	:	Concentrations	minimales	inhibitrice	et	
bactéricides	des	cellules	planctoniques	

Cellules	en	biofilm	:	Concentration	minimale	d’éradication	du	biofilm	(CMEB)	

Concentration	bactéricide	=	1	mg/L	

Concentration	inhibitrice	≈	n	x	100	à	1000	mg/L	

Concentration	bactéricide	=	10	mg/L	

QUORUM sensing : « GOSSIP in slime city »




QUORUM sensing : « GOSSIP in slime city »
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Courtesy from A. Soares (2018) ;-) 

Bactéries	tolérantes	aux	antibiotiques	
Transitoirement	
Du	fait	de	leur	environnement	
Mais	qui	ne	sont	pas	résistantes	

Lewis, Nat Rev Micro. 2006;5(1):48–56.  



altérations morphologiques


Culture	«	planctonique	»	 Culture	en	biofilm	

Variants	à	petites	colonies	de	la	même	bactérie	



transfert génétique horizontal


Biofilm	:	facilitateur	de	transfert	de	matériel	génétique	

Madsen, FEMS Immunol Med Microbiol 2012;(65):183–95  

«	Mafia	methods	ensuring	stability	»	:		
	
«	addiction	systems	that	give	the	
bacterial	hosts	an	offer	they	cannot	
refuse	»	



In	vitro	

Mc Lean in « Microbial Biofilms », Ghannoun, O’Toole Ed, 2004,ASM Press, Washington D.C 

BF = mesurer l’impact in vitro 




In	vitro	:	Calgary	Biofilm	Device	

Herrmann G et al. J Infect Dis. 2010;202:1585-1592 

BF = mesurer l’impact in vitro 


Ceri, J Clin Microbiol 1999;37(6): 1771–6  



Pseudomonas	aeruginosa	:	CMI	versus	CMEB	(Conc.	Min.	d’Eradication	du	Biofilm)	

Aucune corrélation impact in vitro / in vivo


Ceri, J Clin Microbiol 1999;37(6): 1771–6  

x	520	

x	16	



Biofilm = impact sur ioac, exemples




rechutes tardives


Moser, J Radiol Diag Interv (2012) 

Rechute	tardive	:	
	+	26	ans	(staphylocoque)	

Zimmerli, APMIS 2017 



BF et difficultés diagnostiques


Répartition	hétérogène,	aux	différentes	interfaces	
	 	-	quantitativement	
	 	 	ET	
	 	-	qualitativement	

Dibartola, APMIS 125: 418–428 ; 2017 



BF et difficultés diagnostiques


Neut, Acta Orthopaedica 2007 

Variants	à	petites	colonies	:		
	-	forme	différente	d’un	pathogène	
	-	croissance	lente	
	-	morphologie	différente	
	-	localisation	intracellulaire	(échappement	immun)	
	-	faible	réponse	aux	antibiotiques	

	

Piffaut C, et al. BMJ Case Rep 2013 



BF et impact diagnostique/therapeutique


Ma, J Ortho Res.(2018) 

Cinétique	naturelle	de	dégradation	des	ARN	

Nombre	de	copies	d’ARN	présentes	
sur	chaque	spacer	au	moment	de	la	

repose	



DISRUPTEz le BF !


Nécessité	de	méthodes	diagnostiques	spécifiques	:		
ex	fragmentation	par	sonication	

Portillo, Journal of Infection (2014)  



Nécessité	de	méthodes	diagnostiques	spécifiques	:		
ex.	fragmentation	par	sonication	

Tani, Eur J Orthop Surg Traumatol (2018)  

DISRUPTEz le BF !




BF et impact pronostique


Akgün, Arch OrthTraum Surg (2018)  

Pathogènes	résistants	aux	traitements	présumés	efficaces	sur	les	
bactéries	en	BF	(Difficult	to	treat	=	DTT)	

Survie	=	
Délai	ré-implantation	>	
Durée	de	traitement	>	
Durée	d’hospitalisation	>	



BF et impact pronostique


Martel-Laferrière, J Arthrop (2013) 



BF et impact Thérapeutique


Urishn J Arthropl  (2014)  

Méthodes	chirurgicales	de	disruption	du	Biofilm	

Biomasse	persistante	en	BF	
après	pulse-lavage-irrigation	(%)	



BF et impact Thérapeutique


Etc.	



BF : ETAT des connaissances ?


Hoiby N.Clinical Microbiology and Infection. 2015 Jan 14.  

Prévention	:	

-limiter	le	recours	aux	matériels	étrangers	/	ATB	prophylaxie	/	hygiène…	

-pas	de	matériau	prévenant	efficacement	et	durablement	les	infections	en	BF	

-pas	de	molécule	permettant	l’inhibition	in	vivo	de	la	constitution	d’un	BF			

Diagnostic	:	

-  Des	 prélèvements	 issus	 de	 milieux	 liquides	 peuvent	 ne	 pas	 détecter	 une	
infection	en	BF	

-  Pas	de	méthode	pour	déterminer	l’ancienneté/stabilité/stérilisation	du	BF	
-  L’isolement	des	pathogènes	requiert	une	dispersion	mécanique	du	BF	
-  la	 séparation	 des	 bactéries	 de	 leur	 BF	 entraîne	 une	 réversion	 de	 leur	

phénotype	

è Les	 tests	 de	 sensibilité	 planctoniques	 peuvent	 ne	 pas	 refléter	

l’efficacité	des	ATB	en	BF	/	pas	de	test	fiable	en	BF	



Traitement	:	

-  Le	traitement	antibiotique	seul	échoue	
-  La	détersion	chirurgicale	est	le	plus	souvent	nécessaire	
-  Il	 n’existe	 pas	 à	 l’heure	 actuelle	 de	 molécules	 in	 vivo	 permettant	 la	

dispersion	des	BF	ou	la	potentialisation	de	l’effet	des	ATB	

ETAT des connaissances/recommandations ?




BF et perspectives thérapeutiques


Del Pozo, Antimic Ag Chemother (2009) 

Disruption	du	BF	



infections en BF : recommandations


Pistes	de	recherche	:	
Antibiotiques	antibiofilm	
Dégradeurs	de	matrice	
Antibiotiques	locaux	
Associations	antibiotiques	/	UV	/	électricité…	
Leucopatch	
Vaccination	
Mucus	shaver		
Phages…	

WikiMicrobes	2017	



Merci	de	votre	attention	


