Le role majeur des biofilms dans les
maladies chroniques et la santé
humaine

Par le Dr Richard Horovitz

Une exploration scientifique des communautés microbiennes organisées qui révolutionnent notre
compréhension des infections chroniques et leur impact sur la santé humaine.




Chapitre 1 : Comprendre les
biofilms — Une révolution
microbiologique

Les biofilms représentent une révolution dans notre compréhension du monde microbien. Longtemps ignorés, ils
constituent pourtant le mode de vie dominant des micro-organismes et transforment radicalement notre

approche des infections.

Cette premiére partie explore la nature fondamentale des biofilms et leur découverte qui a bouleversé le

domaine de la microbiologie.



Qu'est-ce qu'un biofilm ?

Les biofilms sont des communautés microbiennes organisées et structurées, fixées sur une

surface biologique ou inerte. Ces structures complexes peuvent contenir :

e Jusqu'a 10 milliards de cellules par gramme de matrice déshydratée
e Différentes espéces bactériennes en cohabitation

e Une matrice protectrice composée de polymeéres extracellulaires

Leur découverte initiale remonte au XVlle siecle, lorsquAnton van Leeuwenhoek observa
pour la premiére fois des "animalcules” sur la surface de ses dents, sans comprendre encore

leur organisation en communauté.
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Observation microscopique d'un biofilm mature montrant les colonies bactériennes (en vert)

enchassées dans leur matrice protectrice (en rouge).



J. William Costerton : le pere des biofilms modernes

Dans les années 1980, le Dr J. William Costerton révolutionna la microbiologie en

démontrant que :

e Les bactéries vivent majoritairement en biofilms, et non sous forme libre (planctonique)
e (e mode de vie représente plus de 95% de leur biomasse dans la nature

e Les biofilms constituent une stratégie de survie sophistiquée

Ce concept révolutionnaire a remis en question les fondements de la microbiologie classique
et de notre approche thérapeutique des infections, historiquement basée sur l'étude des

bactéries planctoniques.

J.William Costerton (1934-2012), pionnier de la recherche sur les biofilms.



2. Production de matrice
1. Adhésion initiale

Les bactéries libres se fixent a une surface grace a des adhésines et des pili. Cette étape complexes (exopolysaccharides), de protéines et d’ADN extracellulaire qui forme un

Les micro-organismes sécrétent une matrice extracellulaire composée de sucres

cruciale est influencée par les propriétés de la surface et les conditions ‘ciment” protecteur.

environnementales.

4. Dispersion active

3. Maturation structurelle N , , , , o
Des bactéries se détachent pour coloniser de nouveaux sites, complétant ainsi le cycle de

Le biofilm se développe en une architecture tridimensionnelle complexe avec des canaux vie du biofilm et permettant sa propagation dans l'organisme hote.

d'irrigation pour la circulation des nutriments et l'élimination des déchets.

Ce processus dynamique peut se dérouler en quelques heures et aboutit a une structure remarquablement résistante aux agressions extérieures.



Visualisation : biofilm en formation

La formation d'un biofilm suit un processus séquentiel bien défini :

1
2
3
4.
5
6

Adhésion réversible : les bactéries s‘approchent de la surface

. Attachement irréversible : liaison permanente a la surface

Formation de microcolonies : regroupement des bactéries
Production de matrice : sécrétion d'exopolysaccharides protecteurs
Maturation : développement d'une architecture tridimensionnelle

Dispersion : libération de bactéries pour coloniser de nouveaux sites

La matrice extracellulaire représente jusqu'a 90% du volume total du biofilm, assurant cohésion, protection

contre les agressions externes et concentration des nutriments essentiels.

Attachment

e Maturation

—_—

Dispersion

Biofilm

Formation



Chapitre 2 : Biofilms et maladies
chroniques — un lien indissociable

Les biofilms ne sont pas simplement une curiosité microbiologique - ils constituent un facteur déterminant dans
de nombreuses pathologies humaines. Ce chapitre explore comment ces communautés bactériennes structurées
deviennent des acteurs majeurs dans le développement et la persistance des maladies chroniques.

Nous verrons comment les biofilms transforment des infections banales en problémes de santé persistants et

complexes.




Biofilms : responsables de plus de 75% des infections
chroniques

75%

Infections chroniques Plaies chroniques Infections sur implants
Plus des trois quarts des infections humaines persistantes Proportion d'ulcéres et plaies non cicatrisantes contenant des Taux d'infections liées aux dispositifs médicaux impliquant
impliquent des biofilms microbiens biofilms identifiables des biofilms

Ces infections persistantes représentent un défi thérapeutique majeur, résistant aux traitements conventionnels et tendant a récidiver méme aprés amélioration temporaire. On les retrouve
particulierement dans les infections respiratoires chroniques, les otites récidivantes et les infections urinaires a répétition.



Exemple clinique : ulceres du pied diabétique

Les ulcéres du pied diabétique représentent un exemple particuliérement frappant de

l'impact des biofilms sur la santé :

e Présence de biofilms polymicrobiens dans plus de 60% des cas
e Retard considérable de cicatrisation (plusieurs mois voire années)
e Risque damputation multiplié par 15 en présence de biofilms

e (o0t de prise en charge multiplié par 6 comparé aux ulcéres sans biofilm

Ces biofilms établissent une interaction complexe avec le systeme immunitaire déja
compromis du patient diabétique, créant un cercle vicieux d'inflammation chronique et de

destruction tissulaire.

Ulcere du pied diabétique présentant des signes de colonisation par biofilm : exsudat

visqueux, retard de cicatrisation et résistance aux traitements antibiotiques conventionnels.



Formation du biofilm

Colonisation bactérienne et production de matrice
extracellulaire

Propagation de l'infection

Extension du biofilm favorisée par les dommages
tissulaires

r A
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Réponse immunitaire

Afflux de neutrophiles et macrophages qui tentent
déliminer l'infection

Inflammation excessive

Production de cytokines pro-inflammatoires et denzymes
destructrices

Dommages tissulaires

Destruction des tissus environnants par les substances

inflammatoires

Ce cycle d'inflammation chronique explique pourquoi les infections a biofilm persistent et s'aggravent malgré les défenses naturelles de lorganisme et les traitements antibiotiques

conventionnels.



Impact sur la santé publique

Infections liées aux dispositifs médicaux Conséquences cliniques graves
Les biofilms constituent la principale cause d'infection associée aux dispositifs médicaux :

e (Cathéters veineux centraux : 250 000 infections/an en Europe
e Prothéses articulaires : 1-2% des implants infectés
e Valves cardiaques artificielles : complications infectieuses dans 1-4% des cas

e Sondes urinaires : risque d'infection augmentant de 5% par jour de pose

e Taux de mortalité jusqu'a 25% pour certaines infections sur matériel

e Risque élevé de récidive méme aprés retrait du matériel infecté
e Nécessité fréquente de réinterventions chirurgicales

e Séquelles fonctionnelles permanentes possibles

Limpact économique est considérable, avec un co(t estimé a plusieurs milliards d'euros par an pour les systémes de santé européens.



Chapitre 3 : Les défis medicaux
poses par les biofilms

Les biofilms représentent un défi thérapeutique sans précédent pour la médecine moderne. Leur structure
organisée et leurs propriétés biologiques uniques leur conférent des avantages considérables face aux défenses

immunitaires et aux traitements conventionnels.

Cette section examine les mécanismes complexes qui rendent les biofilms particuliérement difficiles a

diagnostiquer et a éradiquer.

ANTIBIOTIC RESSSTANCE TEST RUSANWTS,



Protection physique Métabolisme ralenti Transfert de genes

La matrice extracellulaire agit comme une barriére qui Les bactéries au centre du biofilm entrent en état de L'échange facilité d’ADN entre bactéries au sein du
limite la pénétration des antibiotiques, réduisant leur dormance (persisters), devenant insensibles aux biofilm favorise la diffusion rapide des génes de
concentration effective au coeur du biofilm antibiotiques qui ciblent la division cellulaire résistance aux antibiotiques

Ces mécanismes combinés expliquent pourquoi les biofilms peuvent tolérer des concentrations d'antibiotiques 100 a 1000 fois supérieures a celles efficaces contre les mémes bactéries sous

forme libre (planctonique).

Les traitements antibiotiques conventionnels, méme a doses élevées et prolongées, s'avérent souvent inefficaces contre les infections a biofilm établies.



Evasion du systeme immunitaire

Mécanismes d'évasion immunitaire

e La matrice du biofilm masque les antigénes bactériens, réduisant leur reconnaissance par
les anticorps

e Les neutrophiles ne peuvent pénétrer efficacement la structure dense du biofilm
e Les phagocytes subissent une "paralysie fonctionnelle" au contact du biofilm
e Production d'enzymes qui neutralisent les défenses immunitaires (catalases, protéases)

Cette évasion immunitaire explique pourquoi les infections a biofilm deviennent chroniques
et récidivantes, persistant malgré un systéme immunitaire fonctionnel.

Image en microscopie confocale montrant des neutrophiles (en bleu) tentant vainement de

pénétrer un biofilm bactérien (en vert).



Tests microbiologiques
conventionnels inadaptés

Les cultures standards détectent principalement les

bactéries planctoniques, pas celles en biofilm
Faux négatifs fréquents malgré une infection active

Identification incompléte de la diversité
microbienne présente

Signes clinigues trompeurs

Inflammation locale souvent modérée malgré
infection importante

Marqueurs inflammatoires systémiques parfois peu
élevés
Evolution clinique atypique avec phases

d'amélioration trompeuses

Techniques d'imagerie limitées

Biofilms souvent invisibles en imagerie
conventionnelle

Nécessité de techniques spécialisees (microscopie
confocale, etc.)

Difficultés a distinguer biofilm et tissus

inflammatoires

Ces défis diagnostiques entrainent souvent des retards de prise en charge adaptée, permettant aux biofilms de s'établir davantage et compliquant leur éradication ultérieure.



Cas emblématique : Pseudomonas aeruginosa dans la

mucoviscidose

Linfection pulmonaire chronique a Pseudomonas aeruginosa chez les patients atteints de

mucoviscidose illustre parfaitement le défi posé par les biofilms :

e Colonisation précoce des voies respiratoires dés l'enfance

e Formation rapide de biofilms dans le mucus épais

e Résistance extréme aux antibiotiques méme administrés a forte dose
e Persistance malgré des traitements intensifs et prolongés

e Adaptation évolutive progressive des souches bactériennes

e Dégradation inexorable de la fonction respiratoire

Microscopie confocale d'un tissu pulmonaire de patient mucoviscidosique montrant des
agrégats de Pseudomonas aeruginosa (en vert) organisés en biofilm au sein du mucus épais
(en bleu).

Cette infection chronique représente la principale cause de mortalité chez ces patients,
malgré les progres considérables des thérapies antibiotiques et des techniques de

kinésithérapie respiratoire.



Biofilms sur dispositifs médicaux : un fléau silencieux

"'J

Stimulateurs cardiaques Protheses articulaires Cathéters vasculaires

Premier dispositif ou les biofilms ont été formellement Les infections sur prothéses (1-2% des cas) sont presque Les biofilms se forment en quelques heures sur ces
identifiés en 1982. Le taux d'infection varie de 1 a 7%, avec toujours liées a des biofilms, nécessitant souvent le retrait dispositifs, causant des bactériémies nosocomiales graves
des conséquences potentiellement fatales. complet du matériel. avec un taux de mortalité pouvant atteindre 25%.

Ces infections associées aux dispositifs médicaux représentent un défi croissant avec le vieillissement de la population et l'augmentation du nombre d'implants utilisés en médecine moderne.



Chapitre 4 : Vers de nouvelles
stratégies thérapeutiques

Face aux défis considérables posés par les biofilms, la recherche médicale développe des stratégies innovantes
pour prévenir leur formation, diagnostiquer leur présence et éliminer ceux déja établis.

Ce chapitre explore les avancées récentes et les perspectives prometteuses dans la lutte contre les infections a
biofilm, ouvrant la voie a une nouvelle ére dans le traitement des maladies chroniques.



Q ) fh

Modifications de surface Blocage du quorum sensing Protocoles cliniques adaptés
Revétements antibactériens sur dispositifs médicaux Molécules interférant avec la communication Réduction des durées d'implantation des dispositifs
utilisant des nanoparticules d'argent, du cuivre ou des intercellulaire bactérienne essentielle a la formation du médicaux temporaires

OIS EMA LIS il Hygiéene stricte et surveillance renforcée des sites a risque
Surfaces micro-texturées empéchant l'adhésion Inhibiteurs naturels (furanones, acides gras) ou

bactérienne initiale synthétiques

Ces stratégies préventives sont cruciales car empécher la formation initiale d'un biofilm est beaucoup plus efficace que tenter de L'éliminer une fois établi.



Traitements curatifs innovants

Ciblage de la matrice extracellulaire

e Enzymes dégradant la matrice : DNase, dispersine B, alginate lyase
e (Chélateurs perturbant l'intégrité structurelle (EDTA)

e Surfactants déstabilisant les interactions hydrophobes
Antibiotiques optimisés

e Traitement précoce a haute dose pendant la phase initiale
e Formulations liposomales améliorant la pénétration

e |ibération prolongée au site d'infection

Bdoofiim Enzymatic
Before Treatment

Microscopie confocale montrant un biofilm de Staphylococcus aureus avant (gauche) et
apres (droite) traitement par DNase, révélant la désintégration de la structure du biofilm.

Ces approches visent a déstructurer le biofilm pour restaurer Lefficacité des antibiotiques
conventionnels et faciliter l'action du systéme immunitaire.



Combinaisons synergiques Phagothérapie ciblée
Association d'antibiotiques et d'agents anti-biofilm Utilisation de virus bactériophages spécifiques capables
(dispersants de matrice) pour maximiser lefficacité de:

REEREUITE & e Pénétrer la matrice du biofilm

e Tobramycine + rhamnolipides pour Pseudomonas e Serépliquer au sein des bactéries cibles
aeruginosa
2 e Produire des enzymes dégradant la matrice
e Vancomycine + DNase pour Staphylococcus aureus (dépolymérases)
* Macrolides + N-acétylcystéine pour infections e Sadapter a l'évolution des bactéries (co-évolution)

respiratoires

Thérapies physiques adjuvantes
Méthodes physiques augmentant lefficacité des
traitements :

e Ultrasons a basse fréquence (sonophorese)

e Thérapie photodynamique antimicrobienne

e Champs électriques pulsés (bioelectric effect)

e Plasma froid atmosphérique

Ces approches multimodales offrent des perspectives prometteuses pour surmonter la résistance des biofilms aux traitements conventionnels.



Diagnostic avancé : métagénomique et imagerie

Technologies de séquencage nouvelle génération

e Métagénomique permettant l'identification compléte du microbiome du biofilm
e Détection des especes non cultivables par séquencage de LARN 16S
e Analyse transcriptomique révélant l'activité métabolique réelle

e |dentification rapide des génes de résistance et de virulence

Ces techniques permettent une caractérisation précise des biofilms polymicrobiens
complexes et orientent le choix des traitements les plus adaptés.

Imagerie spécialisée in vivo

e Microscopie confocale a balayage laser avec marqueurs fluorescents spécifiques

e Tomographie par cohérence optique pour visualisation non invasive
e Microscopie Raman permettant L'analyse chimique du biofilm

e Imagerie par résonance magnétique avec nanoparticules ciblant les biofilms



Vaccins anti-biofilm

Développement d'immunothérapies ciblant

spécifiquement :

Les protéines d'adhésion initiale (adhésines, pili)
Les composants structurels de la matrice
extracellulaire

Les systemes de communication bactérienne

(quorum sensing)

Des essais cliniques de phase Il sont en cours pour les

infections a Pseudomonas aeruginosa et

Staphylococcus aureus.

Nanotechnologies de délivrance
ciblée

Conception de nanoparticules "intelligentes” capables

de:

Pénétrer activement la matrice du biofilm

Libérer leur contenu antimicrobien uniquement
au cceur du biofilm

Répondre a des stimuli spécifiques (pH, enzymes
bactériennes)

Combiner plusieurs agents thérapeutiques en une

seule plateforme

Probiotiques anti-biofilm

Utilisation de souches bactériennes bénéfiques pour :

Produire des biosurfactants perturbant les

biofilms pathogénes

Occuper les niches écologiques pour empécher la
colonisation

Stimuler les défenses immunitaires locales de
l'hote

Créer des biofilms "protecteurs” contre les especes
pathogénes



Impact potentiel sur la médecine moderne

Réduction des infections chroniques Economies hospitalieres
Estimation de la réduction potentielle des infections chroniques grace aux nouvelles Pourcentage potentiel de réduction des colts liés aux infections nosocomiales et sur
stratégies anti-biofilm dispositifs médicaux

25% 50%

Diminution des amputations Amélioration de la qualité de vie

Réduction estimée des amputations liées aux infections chroniques des membres inférieurs Impact sur les scores de qualité de vie des patients souffrant d'infections chroniques

Lintégration des connaissances sur les biofilms dans la pratique médicale quotidienne pourrait transformer radicalement la prise en charge de nombreuses pathologies chroniques, avec des
bénéfices considérables tant pour les patients que pour les systémes de santé.



Ftude de cas : succes d'un traitement combiné sur ulcere
chronique

Patient de 65 ans, diabétique depuis 15 ans, présentant un ulcére plantaire évoluant depuis
9 mois malgré des soins locaux réguliers et plusieurs cures d'antibiotiques.

Protocole thérapeutique innovant :

1.

Analyse métagénomique compléete du biofilm : identification de 4 espéces bactériennes

en proportions variables
Débridement mécanique optimisé sous guidage par fluorescence

Application topique d'un hydrogel contenant un mélange de DNase et dispersine B
pendant 14 jours

Antibiothérapie ciblée par diffusion locale (ciprofloxacine + daptomycine)

Thérapie par pression négative avec instillation intermittente

Before

Evolution de lulcére : état initial (en haut), aprés 3 semaines (au milieu) et cicatrisation

compléte a 6 semaines (en bas).

Résultats :

e Régression rapide des signes d'infection dés J7
e Reprise du bourgeonnement a J14
e (icatrisation compléte a 6 semaines

e Absence de récidive a 6 mois de suivi



Role protecteur potentiel contre la
colonisation par des pathogenes, importance
dans le développement du systeme
immunitaire oral

Stabilisation du microbiote, production de
métabolites bénéfiques, barriére contre les

pathogénes entériques

Protection contre la dessiccation et les
agressions extérieures, modulation de la

réponse immunitaire locale

Maintien de l'écosystéme vaginal, production
d'acide lactique, inhibition des pathogeénes
opportunistes

Nous découvrons progressivement que tous les biofilms ne sont pas délétéres. Certains jouent un role fondamental dans l'noméostasie de nos écosystémes microbiens naturels et pourraient

méme étre utilisés comme probiotiques. Lavenir réside dans la compréhension fine de l'équilibre entre pathogénicité et symbiose pour moduler sélectivement les communautés microbiennes

en fonction des besoins thérapeutiques.



Chapitre 5 : Messages clés et conclusion

Aprés avoir exploré en profondeur le monde fascinant et complexe des biofilms, il est temps de synthétiser les messages essentiels de cette présentation et d'envisager les prochaines étapes

dans ce domaine en pleine expansion.

Cette conclusion vise a consolider les connaissances acquises et a offrir une vision d'avenir pour la recherche et la pratique clinique.




Prévalence sous-estimée Résistance exceptionnelle Persistance clinique

Les biofilms sont impliqués dans la majorité des Leur capacité a résister aux antibiotiques et au systeme Les infections a biofilm nécessitent des stratégies
infections chroniques humaines, mais leur importance immunitaire remet en question les fondements de notre thérapeutiques spécifiques, prolongées et multimodales
reste insuffisamment reconnue dans la pratique clinique approche thérapeutique conventionnelle pour éviter les récidives et complications

quotidienne

La reconnaissance du role central des biofilms dans la pathogenése des infections chroniques représente un changement de paradigme comparable a la découverte des microbes comme

agents infectieux au XIXe siecle. Cette prise de conscience doit désormais se traduire par une transformation profonde de nos pratiques cliniques.



Nécessite d'une approche
multidisciplinaire

La complexité des biofilms requiert une collaboration étroite entre différentes disciplines scientifiques et

médicales :

¢ Microbiologie : caractérisation des communautés microbiennes et leurs interactions

¢ Immunologie : compréhension des mécanismes dévasion et modulation de la réponse inflammatoire
e Biochimie : étude de la composition et des propriétés de la matrice extracellulaire i p— -
¢ Ingénierie biomédicale : développement de matériaux résistants a la colonisation bactérienne

¢ Pharmacologie : conception de nouvelles molécules anti-biofilm et optimisation de leur délivrance

e Médecine clinique : identification des patients a risque et mise en ceuvre de protocoles adaptés
. (M‘A
Seule cette synergie entre chercheurs et cliniciens permettra de développer des solutions innovantes et
efficaces face au défi des biofilms. PR T
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Biofilm Matrix Analysis -
Project Chimera




Importance de la sensibilisation médicale

Formation des professionnels Protocoles hospitaliers adaptés

Lintégration des connaissances sur les biofilms dans les cursus médicaux et paramédicaux

est essentielle :

e Enseignement théorique approfondi en microbiologie clinique
e Formation pratique aux techniques de détection et déradication
e Sensibilisation aux signes cliniques évocateurs

e Apprentissage des protocoles de prise en charge spécifiques

Biofilm protocols:
anew approach

e Elaboration de guides de bonnes pratiques spécifiques aux infections a biofilm
e Mise en place d'équipes multidisciplinaires dédiées aux infections complexes
e Protocoles de prévention ciblés dans les services a haut risque

e Evaluation réguliére des pratiques et ajustement des recommandations



Court terme (1-2 ans) 1

e Optimisation des protocoles existants
e Formation accrue des professionnels

e Amélioration des techniques diagnostiques 2 Moyen terme (3-5 ans)
e Développement de nouveaux agents anti-biofilm
e Mise sur le marché de dispositifs médicaux résistants a la colonisation

Long terme (5-10 ans) 3

e Essais cliniques de combinaisons thérapeutiques innovantes
e Vaccins préventifs contre les biofilms

e Thérapies de modulation du microbiome
e Nanotechnologies de délivrance ciblée

e |Intelligence artificielle pour la prédiction et la personnalisation des traitements

Ces avancées nécessitent des investissements soutenus dans la recherche fondamentale et appliquée, ainsi qu'une collaboration étroite entre laboratoires académiques, industrie

pharmaceutique et autorités sanitaires.



Citation inspirante de J. William Costerton

"Comprendre les biofilms, c'est comprendre la majorité des infections humaines. Nous devons abandonner notre vision simpliste des bactéries planctoniques isolées pour embrasser la
complexité des communautés microbiennes organisées qui constituent la réalité biologique de la plupart des pathologies infectieuses chroniques.”

— J. William Costerton (1934-2012)

Cette vision pionniére du Dr Costerton, longtemps considérée comme hérétique, est aujourd'hui au cceur d'une révolution dans notre compréhension et notre approche des infections

chroniques.
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Merci de votre attention. La session est maintenant ouverte aux questions et au débat.

N'hésitez pas a partager vos expériences cliniques et vos réflexions sur les défis posés par

les biofilms dans votre pratique quotidienne.



Annexes : Figures et schémas explicatifs

Biofilm

Lifeovycle of Attachment to Bispersal

Biofilm Matrix
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Ces images de microscopie avancée révelent la structure complexe des biofilms et leur organisation tridimensionnelle. La microscopie électronique a balayage (en haut a gauche) montre la
topographie de surface, tandis que la microscopie confocale (en haut a droite) permet de visualiser la distribution spatiale des différentes espéces microbiennes au sein du biofilm. Les
schémas du cycle de vie (en bas a gauche) et de la composition de la matrice (en bas a droite) illustrent les aspects dynamiques et structurels fondamentaux des biofilms.



Terme

Biofilm

Matrice extracellulaire

Bactérie planctonique

Polymicrobien

Quorum sensing

MIC (Minimal Inhibitory Concentration)

Persisters

Définition

Communauté microbienne adhérente a une surface et entourée d'une matrice

extracellulaire auto-produite.

Substance polymere composée principalement d'exopolysaccharides, de protéines et dADN

extracellulaire qui forme le "ciment” du biofilm.

Bactérie libre, non associée a un biofilm, généralement plus sensible aux antibiotiques et

aux défenses immunitaires.

Composé de plusieurs espéces microbiennes différentes cohabitant au sein d'une méme

communauté.

Systéme de communication intercellulaire permettant aux bactéries de coordonner leur

comportement en fonction de leur densité de population.

Concentration minimale d'antibiotique nécessaire pour inhiber la croissance bactérienne,

souvent 100 a 1000 fois plus élevée pour les bactéries en biofilm.

Sous-population bactérienne en état de dormance métabolique, extrémement tolérante
aux antibiotiques sans présenter de résistance génétique.



80% 1000x 65% 17/M£

Infections cliniques Résistance antibiotique Infections nosocomiales CoUt par hopital
Pourcentage des infections cliniques Facteur d'augmentation de la tolérance aux Proportion des infections associées aux soins Co0t annuel moyen des infections a biofilm
impliquant des biofilms selon les estimations antibiotiques des bactéries en biofilm par impliquant des biofilms sur dispositifs pour un centre hospitalier universitaire de
du NIH (National Institutes of Health) rapport aux mémes bactéries sous forme médicaux taille moyenne

planctonique

Ces chiffres soulignent l'ampleur considérable du probléme des biofilms en santé humaine, tant sur le plan clinique qu'économique, et justifient l'importance des investissements dans la
recherche et le développement de nouvelles stratégies thérapeutiques.
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Anton van Leeuwenhoek observe pour la premiére fois des "animalcules” sur la
surface de ses dents a l'aide de son microscope artisanal, premiére description de ce
qu'on appellera plus tard des biofilms. 2 1943

Claude ZoBell décrit l'adhérence préférentielle des bactéries marines aux surfaces

et suggeére l'existence de communautés microbiennes organisées dans

1978 3 lenvironnement.

J. William Costerton publie ses premiéres observations sur la prévalence des
biofilms dans la nature et introduit formellement le terme "biofilm" dans la

littérature scientifique. 4 1982

Premiére description formelle d'un biofilm sur un dispositif médical (pacemaker)
impliqué dans une infection persistante chez un patient.

1999 5

Découverte des mécanismes moléculaires du quorum sensing impliqués dans la
formation et la maturation des biofilms.

6 2008

Premiers essais cliniques de thérapies anti-biofilm combinées pour le traitement

des infections chroniques.

Ce parcours historique témoigne de la lente mais constante évolution de notre compréhension des biofilms, de leur découverte fortuite a leur reconnaissance comme acteurs majeurs des

infections chroniques.



Biofilms et maladies spécifiques

— &

Otites chroniques Infections urinaires récidivantes

Les biofilms de Haemophilus influenzae et Streptococcus pneumoniae colonisent Lloreille Les souches uropathogénes d'Escherichia coli forment des biofilms intracellulaires dans
moyenne, causant une inflammation persistante et une perte auditive progressive malgré la paroi vésicale, échappant aux antibiotiques et permettant la réinfection a partir de ces
les antibiotiques. réservoirs protéges.

Endocardites infectieuses Infections pulmonaires chroniques

Les biofilms de Staphylococcus aureus et Streptococcus viridans sur les valves Dans la mucoviscidose, les biofilms de Pseudomonas aeruginosa s'adaptent

cardiaques résistent aux concentrations thérapeutiques d'antibiotiques, nécessitant progressivement a lenvironnement pulmonaire, devenant hypermutables et

souvent une intervention chirurgicale. extrémement résistants aux traitements.

Ces exemples illustrent comment les biofilms s'adaptent a différents environnements tissulaires, modifient leur virulence et résistent aux défenses de 'héte, créant des infections difficiles a

traiter avec les approches conventionnelles.



Impact économique des infections biofilm
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Limpact économique des infections a biofilm est considérable pour les systémes de santé européens, avec un colt annuel total estimé a plus de 37 milliards d'euros. Ces colits comprennent
les frais directs (hospitalisations prolongées, traitements antibiotiques, interventions chirurgicales) et indirects (absentéisme, invalidité, perte de productivité).

La mise en ceuvre de stratégies efficaces de prévention et de traitement des biofilms pourrait générer des économies substantielles tout en améliorant significativement la qualité de vie des
patients.



Innovations technologiques en diagnostic

Imagerie 3D par microscopie confocale Séquencage métagénomique Biosenseurs spécifiques

Visualisation en temps réel de l'architecture Identification rapide et compléte de toutes les espéces Dispositifs miniaturisés capables de détecter la présence de
tridimensionnelle des biofilms et de la distribution spatiale présentes dans un biofilm,y compris celles non cultivables, biofilms sur des implants médicaux ou dans des échantillons
des différentes especes microbiennes grace a des marqueurs ainsi que détection des génes de résistance et de virulence. biologiques grace a des réactions électrochimiques ou
fluorescents spécifiques. optiques.

Ces technologies de pointe permettent un diagnostic plus précoce et plus précis des infections a biofilm, facilitant une intervention thérapeutique ciblée avant que le biofilm n'atteigne un
stade de maturation avancé difficile a éradiquer.



Cas clinique : biofilm sur cathéter intraveineux

Présentation du cas

Patient de 57 ans sous chimiothérapie pour lymphome non hodgkinien, porteur d'un cathéter
central a chambre implantable depuis 3 mois. Présente des pics fébriles récurrents malgré

plusieurs cures d'antibiotiques empiriques.
Diagnostic

e Hémocultures conventionnelles répétées négatives
e Imagerie par fluorescence révélant un biofilm étendu dans la chambre du cathéter

e Analyse métagénomique du biofilm identifiant Staphylococcus epidermidis et Candida

parapsilosis en cohabitation

Prise en charge

1. Verrou antibiotique combiné (vancomycine + échinocandine)

2. Thérapie thrombolytique (alteplase) pour désintégrer le biofilm
3. Utilisation d'un agent dispersant de matrice (EDTA)
4

Suivi par imagerie de fluorescence pour confirmer l'éradication

Résultat : préservation du dispositif, résolution compléte de l'infection sans récidive a 12

mois de suivi.
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Transfert horizontal de génes

La proximité des bactéries dans le biofilm facilite l'échange de matériel génétique par
conjugaison, transformation et transduction, accélérant la propagation des géenes de
résistance.

Hypermutabilité adaptative

Certaines souches bactériennes dans les biofilms chroniques développent un phénotype
d'hypermutation, augmentant jusqu’'a 1000 fois leur taux d'évolution génétique.

Stress environnemental

Les conditions de stress dans le biofilm (gradient d'oxygéne, pH, antibiotiques a
concentration sous-inhibitrice) stimulent les mécanismes de réparation de LADN et
augmentent le taux de mutation.

©

Sélection de résistance

Le gradient de concentration d'antibiotiques dans le biofilm crée des zones de sélection
optimale pour l'émergence de sous-populations résistantes qui vont ensuite coloniser
lensemble du biofilm.

Ces mécanismes font des biofilms de véritables "accélérateurs évolutifs” ou les bactéries développent et partagent des résistances a un rythme bien supérieur a celui observé en culture

planctonique, conduisant a lémergence de souches multi-résistantes.



Role du systeme immunitaire face aux biofilms

Réponses immunitaires inadaptées Conséquences des dommages collatéraux

e Les neutrophiles ne peuvent pénétrer efficacement la matrice du biofilm

e | a phagocytose est entravée par la structure dense du biofilm

e |opsonisation par les anticorps est réduite en raison du masquage des épitopes
bactériens

e Les neutrophiles subissent une "frustration” phagocytaire, libérant leurs enzymes

destructrices dans l'environnement

La réponse immunitaire inefficace conduit a :

e Libération excessive de protéases neutrophiliques
e Production de radicaux libres oxygénés

e Inflammation chronique non résolutive

e Destruction progressive des tissus environnants

e Facilitation paradoxale de l'expansion du biofilm

Ce paradoxe immunitaire explique pourquoi les infections a biofilm causent des dommages tissulaires importants malgré une charge bactérienne relativement faible, et pourquoi la

modulation de la réponse inflammatoire peut parfois étre aussi importante que l'action antimicrobienne.
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Modeles in vitro avancés Modeéles animaux pertinents

e Systemes de flux continu (flow cells) reproduisant e Modeles murins d'infections chroniques de plaies
les conditions dynamiques e Modeéles d'infections sur cathéters et implants

e Bioréacteurs a biofilm standardisés (CDC biofilm e Modéles respiratoires mimant la mucoviscidose
reactor)

e Microfluidique permettant l'observation en temps
réel

e (o-cultures de cellules immunitaires et biofilms

Imagerie in vivo par bioluminescence

5

Technigues analytiques de pointe

Microscopie confocale 4D (espace + temps)

Microscopie a force atomique pour propriétés
biomécaniques

Spectroscopie Raman pour analyse biochimique in
situ

Protéomique et transcriptomique spatiales

Ces approches complémentaires permettent d'étudier les biofilms sous tous leurs aspects, de l'échelle moléculaire aux manifestations cliniques, et d'évaluer rigoureusement lefficacité des

nouvelles stratégies thérapeutiques avant leur application chez 'hnomme.



La recherche sur les biofilms bénéficie d'une collaboration internationale croissante :

¢ Projet européen ANTIBIOFILM : consortium de 12 pays développant de nouvelles approches thérapeutiques contre les biofilms cliniques (financement Horizon Europe, 15M€)
e Réseau mondial de surveillance des biofilms : collecte standardisée de données sur la prévalence et la résistance des biofilms dans différents contextes cliniques
¢ Initiative ONE HEALTH BIOFILM : étude des interconnexions entre biofilms environnementaux, vétérinaires et humains dans la propagation des résistances

¢ Plateforme open science BIOFILM DATABASE : partage international de données omiques et cliniques sur les biofilms pathogénes

Ces initiatives collaboratives accélérent considérablement les avancées dans la compréhension et le traitement des infections a biofilm, en mutualisant les ressources et L'expertise a Léchelle

mondiale.



Conclusion finale

Les biofilms représentent un changement de paradigme fondamental dans notre

compréhension des infections chroniques :

ILls expliquent Ll'échec des approches antibiotiques conventionnelles
Ils sont impliqués dans la majorité des infections chroniques humaines
Leur structure complexe nécessite des stratégies thérapeutiques multimodales

ILs constituent un défi majeur pour la médecine du XXle siecle

Lavenir de la médecine infectieuse passe nécessairement par la maitrise des biofilms.

Chaque avancée dans ce domaine représente une opportunité de transformer radicalement

la prise en charge de millions de patients souffrant d'infections chroniques a travers le

monde.

BiOfilm
treatment
results

"La compréhension des biofilms ne représente pas simplement un progrés scientifique,

mais une révolution médicale qui changera profondément notre approche des maladies
chroniques et sauvera d'innombrables vies."

— Dr Richard Horovitz



