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Bactéries planctoniques :
• Libres, mobiles, en amas mais en suspension 

dans le µenvironnement
• Sensibles aux antibiotiques et Ac
• Sensibles à la phagocytose et au complément
Forme végétative présente au laboratoire

Etats physiologiques des bactéries

Bactéries sessiles :
• Adhérentes aux surfaces ou cellules du µenvironnement
• Régulation de certains groupes de gènes 

participant à la formation du biofilm
• Protection des agressions chimiques, physiques et cellulaires (système 

immunitaire)
Forme végétative présente dans la nature, le plus fréquent
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Formation du biofilm inévitable : surface/bactéries, eau et nutriments :
Mode d’adaptation très ancien des bactéries !

Histoire et découverte du biofilm

Animalcules Van Leeuwenhoek – observation plaques dentaires 1676
« Bactéries planctoniques libérées du biofilm »

Eontophysalis, genre de cyanobactéries (3,8 milliards d'années) 
Stromatolithes du littoral Ouest Australien parc national de Yalgorup  
roches calcaires récifales biogéniques, tapis biominéral
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Qui s’intéresse au biofilm ?

Jouenne Techniques de l’ingénieur 2008, Costerton Sci Am 1978 

Slime
MEC

Infections 
CF

Matériel

Bactéries :
Aspects cellulaires
Aspects moléculaires

µenvironnement

Régulation

Anti FV
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Biofilm et le monde médical

Infections associées aux soins et nosocomiales = 60-80 % biofilm
Si biofilm = apparition retardée des symptômes, chronicité et récurrence
Difficultés diagnostiques et thérapeutiques

Trampuz A, ICAAC 2012
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Assemblage de bactéries irréversiblement associées à une surface 
inerte (non décrochable par un rinçage doux), incluses dans une 
gangue ou matrice extracellulaire essentiellement polysaccharidique

Définition du biofilm

Donlan CMR 2002, Donlan EID 2002, Donlan  CID 2001

• Communautés  mono ou plurimicrobiennes : hétérogène et dynamique, 
en constant changement 

• 15% de cellules et 85 % matériel de matrice
• Partage de compétence et d’aptitude individuelles pour la survie du groupe,

échanges génétiques
• Nombreux avantages en termes de protection (micro-embols septiques)
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Biofilm environnementaux :
exemple système de distribution
industrielle ou collective de l’eau

Existence de différents types de biofilm

Donlan, EID 2002

Très complexes
Généralement plurimicrobien
Composition variable : bactéries
champignons, algues, déchets,   
produits de corrosion
Echanges intenses

Biofilm des dispositifs 
médicaux: prothèse articulaire, 
valve mécanique, KT, sondes

Plus simple
Généralement monomicrobien
Cocci ++ mais aussi BGN
Conséquences diagnostiques et 
thérapeutiques

Murga, Microbiology 2001
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Le père du biofilm

1934-2012

Costerton 1999 Science
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Médecine et biofilm ?

Costerton Science 1999, Donlan, CID 2001
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Dolan, CID 2001

Adhérence 
réversible

Adhérence 
Irréversible

Multiplication
Formation

Micro-colonies

Libération 
cellules 

planctoniques

Production 
Matrice EPS

Biofilm
précoce/
mature

Cycle du biofilm

Quelques min               2-4 h                 6-12h             24h                     24-48h

http://www.biofilm.montana.edu/files/CBE/CBE_BiofilmConceptsPoster4.pdf



12

Caractéristiques cellulaires et moléculaires :
Taille variable : 107/cm2 – 200/500 µm 
Phénotype biofilm « small colonie variant »

Cycle du biofilm

Donlan  CMR 2002, Hall-Stoodley Nat  Rev Microbiol 2004, Jouenne 2008

Nécessité d’un film de conditionnement+++
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Adhérence réversible :

Rencontre accidentelle µenvironnement, surface inerte conditionnée 
(rôle des molécules du sérum) et bactérie planctonique

• Nécessité d’une proximité et de conditions favorables 
(pH, T°, osmolarité, oxygénation, etc…)

• Forces d’interactions complémentaires 
entre les 2 acteurs :

- Interactions électrostatiques 
fonction charges des parois 
bactériennes (≠ Gram +/-), 
surfaces biomatériaux chargées neg

- Force de Van der Waals attractives

Etapes de formation du biofilm (1)

Gross, Infect Immun 2001, Dunne CMR 2002
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Adhérence réversible :

• Hydrophobicité des biomatériaux : adhérence accrue si surfaces   
hydophobes  Téflon, Dacron, métal, polymères

• Hydrophobicité des bactéries : S. aureus (A téichoïques)  > E. coli (LPS)

Etapes de formation du biofilm (1)

Schildhauer  J Orthop Trauma 2006, Livni Pediatr Neurosurg 2004, Galliani  J Lab Clin Med 1996, Joyanes  EJCMID 2000 

Forces hydrodynamiques :

• KT, sonde, shunts
Equilibre entre vitesse (turbulence entraînant l’adhérence par 

projection  sur les parois et forces de cisaillement entraînant un 
détachement)

Busscher  PloS Pathogens 2012, Dolan CMR 2002
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Adhérence irréversible :

• Synthèse d’une gangue d’exopolysaccharide :
Attachement fort entre support et bactéries, protéines 

de l’hôte et structures pariétales (pili, adhésines, …)

• Surface et anfractuosités des implants : 
Si KT et sonde = plaquettes, fibrine, vitronectine, 

laminine
Si KT  = risque thrombogène, 

PVC>polyéthylène>polyuréthane

Etapes de formation du biofilm (2)

Irie PNAS  2012, Del Pozo NEJM 2009, Taylor Int J Nonomedicine 2011, Kalmes Am J Neuroradiol, 1997, Yeos Int J Art Organs  2012

Multiplication : biofilm précoce →→→→ biofilm mature

• Formation de micro-colonies
• Protection par gangue d’exopolysaccharide (autoinduction)
• Médiateurs bactériens
• Ralentissement du métabolisme 
• Coopération cellulaires : mutualisation des moyens, partage 

d’informations
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Etapes de formation du biofilm (3)

Multiplication : biofilm 
précoce →→→→ biofilm mature

• Modification du 
transcriptome ≈ 40 

%, E. coli
• � synthèse adhésines et 

flagelles, � EPS
• P. aeruginosa : alginate+++

Watnick J Bac 2000, Tolker- Nielsen Microb ecol 2000
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Etapes de formation du biofilm (3)

Biofilm mature

• Structure chimique et 
physique variable

• Piège les nutriments 
nécessaires à la 

croissance bactérienne 
(ions Ca2+ et Mg2+, lipides, 
protéines, ADN) mais 
aussi accumulation  de 
toxiques

Donlan, EID 2002, Costerton Int J Artif Organs 2005, Zimmerli FEMS Immunol Med Microbiol 2012

Rôle de la matrice

• Piège l’eau, biofilm = 90% d’eau, empêche la dessiccation – canaux aqueux
• Etablissement de la communauté : différents étages, métabolisme différent 

fonction pH, O2, nutriments, osmolarité, toxiques
• Communication inter-cellulaires et régulation : quorum sensing : coordination 

cellulaire fonction µenvironnement et densité bactérienne

• Transfert de gènes, conjugaison et ADNe

Peptides : Gram+
HSL : Gram-
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Biofilm = Structure dynamique en évolution constante :
• Fonction de l’espèce et des conditions du µenvironnement int et ext.
• Biofilm : communauté microbienne, forme de survie la plus répandue, 

fonctionnelle, organisée et coopérative
• Protection de l’extérieur : nombreux agresseurs, libération de 
planctoniques

Au total , le cycle du biofilm sur implant



19Conséquences sur prise en charge 
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Hétérogénéité du biofilm :
• Structurelle, hauteur des tours et nombre de canaux
• Composition : MEC et espèces
• Génotype selon besoin et situation
• Comportement bactérien :

- niches fonctionnelles/localisation
- conditions physico-chimiques
- gradient d’activité métabolique et de croissance

BIOFILM = ville hébergeant des communautés différentes qui vivent et interagissent 

Pathogénèse du biofilm sur matériel

Watnick, J Bac 2000, Proctor Nature Reviews Microbiol 2006



Rani et al, J Bac 2007

Pathogénèse du biofilm sur matériel

Conditions 
aérobie

Conditions 
anaérobie

Conditions 
O2 pur

Rhodamine
biomasse
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Hétérogéité du biofilm :

Pathogénèse du biofilm sur matériel

Stewart Nature Reviews Microbiol 2008

Variations génétiques et adaptation au cours de la vie du biofilm et du stress : 
inflammation, antibiotiques, etc…



Formation de biofilm

icaADBC

PIA
ADNe

Lyse cellulaire

cidA

Protéines associées 
à la paroi bactérienne :

SpA, PnBPs, Bap

lrgA
sarA

Maturation du biofilm

AIP

Locusagr

Libération de 
bactéries 

issues du biofilm

RNAIII activating protein 

Quorum 
sensing 1 

Redondances
fonctionnelles

Archer Virulence 2011, Aubin Thèse 2013

Quorum 
sensing 2 

Facteurs 
environnementaux

Facteurs 
environnementaux

Pathogénèse du biofilm : S. aureus

Laverty et al, Future Microbiol 2013
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Pathogénèse du biofilm : E. coli

Serra Mbio 2013

Flagelle
Fimbriae type 1 (fimH)et P
Curli (operon  csg)
Autotransporteur typeV, Ag43
PGA, cellulose, A colanique, LPS
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Pathogénèse du biofilm : E. coli

Serra Mbio 2013, Barnhart Ann Rev Microbiol 2006

Etude des transcrits
Fusion GFP reporter
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Biofilm sur matériel : un ménage à trois !

Trampuz Current Opinio Infect Dis 2006 



27

Liaison au substratum 

Biofilm avec communication inter-cellulaires

Rôle de médiateurs, petites molécules inductrices →→→→ peptides ou 
homosérine lactones et synchronisation de la transcription ou de la 
répression de certains gènes

Implication sur des sites privilégiés :
• Paroi bactérienne : morphotypes différents, récurrence, surinfection ? 
• Métabolisme : morphotype et phénotype de résistance différents
• Bactéries quiescentes, ralenties profondément enfouies dans la structure 

protectrice
• Structures pili/flagelles pour les premières phases puis adhésines puis 

enzymes et toxines (cf. régulation S. aureus par syst Agr)

Biofilm sur matériel : la bactérie

Henry Scan J Inf Dis 2012, Sendi JCM 2010
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Sendi JCM 2010

Biofilm sur matériel : la bactérie
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Biofilm sur matériel : la bactérie



Tuchscherr et al, EMBO Molecular Medicine 2011

Biofilm sur matériel : la bactérie
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Liaison au substratum 

Impact des ions métalliques ou des polymères

Biofilm sur matériel : le matériel

Perrin AEM 2009, Coraça-Huber DC J Appl Microbiol. 2012, Hosman J Biomed Mater Res A. 2009

• Ni : toxique croissance bactérienne 
si > 300 µM

• Impact présence de 100 µM de Ni :
� biomasse biofilm � bactéries libres

• Régulation transcriptionnelle :   
opéron CsgAB

Rôle des autres métaux : Cu, Co, Ti, Cr, Ti et Va
Conséquences / conditions du micro-E 
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Interaction active entre bactéries en biofilm et SI : 
maintien d’un système pro-Inflammatoire persistant 
accumulation de PNn, cytokines pro-inflammatoires, � enzymes protéases 
et élastases

Stratégie parasite : état qui permet d’augmenter l’apport en nutriment tout 
en maintenant le SI inefficace pour éradiquer le biofilm

Infection chronique et persistante sans guérison : SI, atbs et 
antiseptiques incapables d’éradiquer le biofilm
Source de réinfection : libération potentielle de cellules planctoniques

Biofilm et hôte / système immunitaire

Biofilms made easy Wounds Int 2010, Trampuz Rev Med Suisse 2010, ICAAC 2012, Prabhakara et al, I&I 2011 

Impact des réponses immunes :
Th2/Treg, rôle protecteur infection sur 
implant chronique à S. aureus
Th1/Th17, rôle dans le développement
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Echec de l’éradication lié à un mode de vie spécifique : BIOFILM

• Difficulté de pénétration des antibiotiques, antiseptiques et phagocytes 
spécialisés dans la matrice du biofilm
• Effet barrière, épaisseur et profondeur du biofilm

• Diminution du métabolisme / anaérobiose : moindre efficacité des 
antibiotiques par moindre sensibilité de bactéries

• Modifications du phénotype :
Augmentation transfert des plasmides
Augmentation fréquence de mutation

Biofilm et antibiotiques

Steward Lancet 2001, Crémet DMID 2013, Richards Chembiochim 2009

Stratification des bactéries, plus ou moins dormantes
Conditions +ou- hostiles : effet barrière, séquestration 
physique, stress, osmolarité (porines), métabolisme 
anaérobie,
Conséquence : croissance + ralentie /substratum, 
inoculum
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Détermination de la sensibilité : comment !!

CMI ou CMEC ? Utile ou futile ? Réaliste ou utopique ?

Infections sur implant : quels antibiotiques ?

β-lactamines, amoxicilline et P. acnes
Clindamycine
Tetracycline
Rifampicine : staphylocoques
Daptomycine, linezolide, vancomycine ?
Fluoroquinolones : BGN
Cotrimoxazole 
Fosfomycine : BGN et Staphylocoques

Biofilm et antibiotiques
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Implication du biofilm : diagnostic et thérapeutique

Diagnostic d’une infection à biofilm : quel outils pour quels résultats ?

Rôle actuel : limité à l’isolement, identification et sensibilité mais bactéries 
planctoniques

Rôle futur : biofilm
Sensibilité in vitro de biofilm : réaliste ?

CMI = bactéries planctoniques
CMEB = bactéries en biofilm, mais attention nombreux systèmes non 
standardisés…

Donlan CMR 2002

×10
×1000
×256
×100
×50
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Implication du biofilm : diagnostic et thérapeutique

Tunney AAC 1998, Ramage Biomaterials 2003
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Méthodes d’évaluation du biofilm

1- Méthode de référence  Cristal violet

Implication du biofilm : diagnostic et thérapeutique

2- Méthode à la résazurine

Résazurine Résorufine

Aucune standardisation 
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Implication du biofilm : diagnostic et thérapeutique

3- Biofilm ring test

Chavant JMM 2007
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Implication du biofilm : diagnostic et thérapeutique

4- Méthode dynamique en flux

Flemming Nat Rev Microbiol 2010

Reconstitution image 3D par µ confocale
Non adaptée à la pratique quotidienne

• Activité des antibiotiques
• Tester ≠ mutants inactivés
• Variations conditions environnementales 

Milieu nutritif

Déchet

Biofilm matrix :
dynamics of P. aeruginosa 
biofilm architecture
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Implication du biofilm : diagnostic et thérapeutique

3- Sonication - Microscopie

Hogdall APMIS 2010
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Implication du biofilm : thérapeutique

4- Modèles animaux

John AAC 2009, Furustrand AAC 2011

SARM 
et Dapto

E. faecalis 
Genta/dapto
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Implication du biofilm : diagnostic et thérapeutique

4- Modèles animaux

Furustrand AAC 2012, Corvec AAC 2012

E. coli
Fos+coli

P. acnes  
et Rif
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Combattre le biofilm 

Implication du biofilm : diagnostic et thérapeutique

Trampuz NEJM 2007, Corvec Int J Art Organs 2012
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Combattre le biofilm :

1- Empêcher l’établissement 

2- Stratégies physiques : sonication, water-Pik élimine 99,9 % du biofilm 
de la plaque dentaire en 3 secondes, quid matériel ?

3- Stratégies chimiques :

• Inhiber ou limiter l’adhérence : anti facteurs de virulence ?

• Empêcher la métamorphose du phénotype planctonique à sessile

• Anti communications « quorum-sensing » : cf. P. aeruginosa

• Inhiber la synthèse de la MEC, antibiotiques ?

• Inhiber la structuration complexe du biofilm

• Augmenter les concentrations d’antibiotiques + combinaison

•Désorganisation du biofilm surfactant, bactériophage, enzymes

Implication du biofilm :  thérapeutique
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Implication du biofilm :  thérapeutique

Lu PNAS 2007

Double action
• Phage T7
• Dispersin B
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Conclusions

• Biofilm structure complexe dynamique : cellulaire, moléculaire, 
chimique, physique et microbiologique

• Nombreuses étapes et variables donc nombreux paramètres 
parfois redondants (régulation+++)

Impact sur diffusion, efficacité des antibiotiques

• Fonction circonstances sondes, KT, matériel : meilleur traitement,
Enlever le dispositif implantable

- SAD aisé
- KTC facile mais pas toujours possible
- Endoprothèse vasculaire compliqué malgré taux infection
- PTH/PTG : nouveaux concepts

• Prise en charge pluridisciplinaire cf. IOAC

• Nouveaux outils pour étudier efficacité des antibiotiques 

• Nouvelles approches : phages, antiQS, biomatériaux, vaccins anti 
MEC
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Tout ce que vous voulez savoir sur le BIOFILM sans jamais osez le demander

stephane.corvec@chu-nantes.fr


