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Résumé

Les biofilms sont un mode de persistance, notamment a la surface des muqueuses, de
99,99 % des bactéries et levures, dans un état métaboliquement peu actif. Elles y partagent
au mieux les substrats, mais s’y controlent les unes les autres, via la sécrétion de peptides
anti-microbiens. Elles y mutualisent aussi leur défense contre les menaces extérieures par la
synthése d’un abri commun, traversé de fins canaux, fait d’'un mélange de glycoprotéines
(variables selon les espéces de bactéries/levures), d’ADN extracellulaires bactériens ou
fongiques, et de molécules d’attachement, dont des molécules amyloides. Cette gangue
et/ou I'état dormant induit de certaines de ces bactéries/levures peut induire des faux
négatifs des méthodes de détection usuelle des agents infectieux, y compris PCR. Des
bactéries peuvent aussi persister sous forme de biofilms intracellulaires au sein des
macrophages et utiliser ces chevaux de Troie pour migrer des muqueuses aux articulations,
dans lesquelles des biofilms extra-cellulaires peuvent se reformer grace a la présence
facilitante du liquide synovial. Certains biofilms peuvent induire un état de phagocytose
frustrée des macrophages, source d’inflammation chronique, et/ou provoquer des
phénomeénes de NETose inefficace des polynucléaires. S’en suit une libération d’ADN humain
et de molécules citrullinées associées a des molécules amyloides bactériennes, pouvant
aboutir a une auto-immunisation a I’encontre de ces antigenes, cibles des auto-anticorps des
rhumatismes inflammatoires. Les sels d’or, qui pouvaient induire des rémissions tres
durables des polyarthrites rhumatoides, sont ex-vivo plus efficaces sur les biofilms que les
antibiotiques. Des biofilms pourraient donc participer a I'initiation et/ou aux poussées des

rhumatismes inflammatoires chroniques.



Mots-clés : biofilm, bactéries, dormantes, levures, ADN, NETose, muqueuses, polyarthrite
rhumatoide, sels d’or, pathogénie

1. Introduction

Les biofilms sont des communautés de bactéries (d’une ou plusieurs espéces) et/ou d’autres
pathogénes (levures), qui, a la surface des muqueuses et épithéliums ou des corps étrangers,
s’abritent de la réponse immune de I'h6te au sein d’'une gangue de polysaccharides, d’ADN,
et de protéines amyloides d’origine microbienne.

Les médecins savent que les biofilms autour des protheses et cathéters contribuent a la
tolérance des bactéries aux antibiotiques, mais ignorent parfois qu’il s’agit du mode de
persistance usuel de 99,99 % des bactéries et levures depuis 3 milliards d’années [1]. Des
biofilms pourraient participer a l'initiation et aux poussées des rhumatismes inflammatoires
chroniques, car certains peuvent induire un état de phagocytose frustrée des macrophages,
source d’inflammation chronique [2], et/ou provoquer des phénoménes de NETose
inefficace des polynucléaires [3]. Or, la liaison de I’ADN humain et des molécules citrullinées
libérées durant la NETose a des molécules amyloides des biofilms peut induire une rupture
de tolérance (en particulier, vis-a-vis de ’ADN) [4]. Enfin, c’est sous forme de biofilms intra-
cellulaires que certaines bactéries peuvent persister dans les macrophages et utiliser ces
chevaux de Troie pour migrer des muqueuses aux articulations [5], dans lesquelles des

biofilms extra-cellulaires peuvent se former grace a la présence facilitante du liquide synovial

[6].

2. Les bactéries et levures se controlent les unes les autres



Peu de bactéries tentent I'aventure d’une croissance exponentielle sous forme dite
planctonique (car flottant librement dans le milieu extra-cellulaire, comme le plancton dans
I'’eau) [1]. Ceci s’explique: 1-par la défense immunitaire des hoétes; 2-parce que cette
multiplication n’est pas dans I'intérét du micro-organisme, s’il consomme tout son substrat
et s’empoisonne par ses propres déchets; 3- par la surveillance que les micro-organismes
exercent les uns sur les autres, pour que I'un d’entre eux ne s’accapare pas les ressources du
milieu : plus de 50 % des antibiotiques utilisés en médecine sont d’origine naturelle et
synthétisés par des bactéries ou levures. Au final, une écrasante majorité des bactéries et
levures gardent leurs populations relativement a I’équilibre au sein de biofilms [1]. Ceci
expligue pourquoi les infections bactériennes et mycosiques a traduction clinique restent
rares, malgré la présence de milliards de bactéries et levures a la surface de nos muqueuses
et épithéliums: 70 % de ces bactéries, au sein des biofilms physiologiques, ne sont pas
cultivables aisément [7], mais nous protegent de l'intrusion de bactéries pathogénes

(comme les chiens domestiques protegent des loups).

3. Les bactéries et levures ont intérét a mettre en commun leurs

spécificités au sein des biofilms

Chaque bactérie ou levure a un profil anabolique et catabolique original, et sous-traite des
métabolites d’autres especes (tout en en profitant). Une deuxiéme raison aux fréquentes
associations de différents micro-organismes dans un méme biofilm (jusqu’a des dizaines
d’espéces) est que ceux-ci permettent a ces micro-organismes de mutualiser leurs défenses

pour se protéger des menaces (les premieres ayant été des protozoaires se nourrissant de



bactéries). Cette défense mécanique du biofilm est assurée par la synthése d’une solide

gangue de protection (matrice ou glycocalyx), traversée par des canaux permettant des

échanges de métabolites et d’informations entre occupants du biofilm.

4. Composition variable de la matrice

Sa composition varie beaucoup selon les micro-organismes, mais aussi, pour une méme

bactérie comme le staphylocoque, selon les stress subis et les conditions environnementales

[1].

Elle combine en proportions variables (Figure 1):

des molécules d’adhérence et d’attachement (pili, fimbriae), soit entre bactéries, soit
entre micro-organismes et tissus. Parfois I'attachement se fait d’abord a la fibrine de
I’'h6te, qui encercle la bactérie pour la fixer, mais peut étre réciproquement utilisée
par les bactéries pour renforcer la matrice des biofilms [1].

un maillage de polysaccharides. Chaque micro-organisme  synthétise
préférentiellement un type de polysaccharide: I'alginate pour les Borrelia sp. et les
Pseudomonas sp., des hyaluronanes pour certains streptocoques, ou du curdlan pour
les Alcaligenes sp., etc...[1].

des dépots d’ADN bactérien extracellulaire (ADNe), dont la longueur une fois
déroulée est importante. Cet ADNe capte les cations divalents, comme le calcium, ce
qui solidifie le biofilm [1]. Il absorbe aussi beaucoup des peptides antimicrobiens de
la réponse innée, ainsi que certains antibiotiques secrétés par d’autres bactéries. Il

peut prendre une structure repliée qui le rend plus résistant aux DNases.



e [|'adoption de cette structure plissée est guidée et amplifiée par diverses protéines
amyloides bactériennes [8], qui permettent aussi aux bactéries de s’agréger entre
elles, a un moindre colt énergétique. Ces protéines amyloides peuvent également
participer a la construction d’alvéoles en nids d’abeilles, qui solidifient encore les

biofilms [9].

5. Les biofilms facilitent la persistance bactérienne et fongique
en promouvant ’adoption d’un phénotype dormant,

résistant aux antibiotiques usuels

Ceci survient surtout en profondeur du biofilm ou existent des conditions de survie moins
favorables (moins d’oxygéne et de nutriments). Ces bactéries et/ou levures dites quiescentes
peuvent permettre au biofilm de renaitre des mois, années, voire décennies, aprés le

délitement de la portion superficielle du biofilm [10].

6. Les biofilms évoluent par cycles de formation et de

destruction/effondrement

Les biofilms se forment en quelques heures a quelques jours, mais se défont aussi en
guelques jours a mois, suite a la libération d’enzymes/toxines bactériennes. Certaines
peuvent, si elles se diffusent dans l'organisme, réaliser des tableaux gravissimes de

syndromes de chocs toxiques/toxiniques (comme a Staphylococcus aureus aprés usage



prolongé de tampons hygiéniques). Les délitements de biofilms permettent la libération des
rares bactéries du biofilm restées ou redevenues planctoniques, qui peuvent alors se
multiplier, ou migrer a distance et aller constituer un nouveau biofilm dans un autre site. Les
autres bactéries restant attachées dans les fragments du biofilm (devenu perméable aux
cellules) peuvent par contre étre ingérées par les polynucléaires ou macrophages pénétrant

dans la breche.

7. Une fois un certain quorum atteint (quorum sensing), les

bactéries communiquent entre elles

Cette communication se fait au moyen de signaux chimiques qui varient selon les bactéries :
homosérine-lactones pour les bactéries a Gram négatif, et peptides variés pour les bactéries
a Gram positif. Elles vont encourager la synthése de tels ou tels composants de la matrice [1].
Au sein du biofilm, les bactéries échangent aussi des genes ou des plasmides codant pour
une résistance aux antibiotiques: ceci survient a une fréquence 10 fois plus importante que

chez les bactéries planctoniques [11].

8. Des biofilms peuvent aussi se former au sein d’une seule

cellule humaine

Des mini-biofilms peuvent aussi se constituer au sein méme d’une cellule ou des centaines

de bactéries peuvent s’agglomérer dans le cytoplasme pour pouvoir mieux y persister en



échappant a la xénophagie (variété d’autophagie éliminant les agents infectieux, dont les
bactéries intra-cellulaires).

Des infections urinaires récidivantes sont en lien avec des biofilms de bactéries a Gram
négatif présents dans une seule cellule urothéliale superficielle [12]. Ces biofilms intra-
cellulaires peuvent induire des infections récidivantes a Escherichia coli lorsque la cellule
urothéliale infectée desquame dans la lumiére de la vessie, surtout si celle-ci n’est pas vidée
assez régulierement.

Lors de la maladie de Whipple, les granulations PAS+ au sein des macrophages des
mugqueuses duodénales révelent la présence de bactéries entourées d’'une gangue de sucre
au sein de biofilms. Ceci explique deux progrés. Le premier est le recours a l'utilisation des
glycosidases pour traiter les prélévements avant de pratiquer des PCR pour amplifier le
génome de Tropheryma whipplei. En effet, si la gangue de sucres n’est pas cassée, 'ADN
bactérien ne peut pas étre extrait correctement, et/ou reste mélangé a I’ADNe également
contenu dans les biofilms, ce qui peut expliquer les faux négatifs des PCR passées : les PCR,
apres glycosidase, sont 100 fois plus sensibles [13].

Le deuxiéme progres est la compréhension que ces biofilms pouvaient modifier le pH des
phagosomes et/ou bloquer la fusion de celui-ci avec les lysosomes, empéchant ainsi la
destruction des bactéries intra-cellulaires. L’ajout d’hydroxychloroquine (Plaquenil®) permet
d’acidifier les phagosomes et majore I'efficacité des antibiotiques dans la maladie de
Whipple s. Il faut poursuivre I'association treés longtemps, car au sein des biofilms, les
bactéries ne se multiplient que trés lentement, et y adoptent souvent un état dormant.

La capacité de Cutibacterium acnes a infecter in vitro les cellules souches mésenchymateuses
de la moelle osseuse et d'y persister sous forme de biofilms [14] pourrait aussi expliciter la

pathogénie des syndromes SAPHO. Mycobacterium tuberculosis peut aussi persister trés



longtemps a I’état dormant dans les cellules souches mésenchymateuses de I'os, et former

des biofilms [15].

9. Les macrophages, polynucléaires et cellules souches sont
paradoxalement des cellules ou peuvent aussi persister des

biofilms intra-cellulaires

Les polynucléaires et les macrophages sont les cellules les plus capables de phagocyter des
bactéries. Certaines bactéries une fois ingérées peuvent, soit tuer la cellule les ayant
phagocytées, soit persister durablement au sein de ces cellules, et méme y constituer des
biofilms. Les micro-organismes correspondants peuvent utiliser ces macrophages ou
polynucléaires comme des chevaux de Troie pour voyager dans le sang en échappant
temporairement a la réponse immune, pour aller coloniser des tissus a distance des

mugqueuses ou ganglions ou ils ont été initialement phagocytés.

10. Les biofilms protegent les bactéries de la réponse

immune de I’hote par plusieurs mécanismes

La gangue de biofilm bloque la phagocytose par les macrophages et permet aux bactéries (et
aux levures) de s’abriter des effets cytotoxiques des anticorps (opsonisation), du
complément, et des peptides anti-microbiens secrétés par les cellules (comme la

cathelcidine = LL37, dont la synthése est majorée par la vitamine-D [16]).
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La gangue du glycocalyx met également les bactéries a I'abri des enzymes (MPO, PR3, etc...)
et des filets d’ADN humains libérés par les polynucléaires neutrophiles lors des phénomeénes
de NETose (suicide altruiste du polynucléaire aprés citrullination de ses histones et d’autres
molécules nucléaires ou cytoplasmiques, lesquelles sont ensuite expulsées hors de la cellule

pour essayer de lyser les bactéries ne pouvant étre ingérées)[17].

11. Certains biofilms poussent méme les polynucléaires a se

suicider par NETose

Des biofilms de bactéries ou levures peuvent adopter la stratégie d’attirer puis provoquer les
polynucléaires pour les forcer a entrer en NETose [3], ce suicide étant souvent inefficace, car
certains biofilms y résistent bien. De telles NEToses provoquées peuvent étre utiles aux
biofilms: 1- en leur permettant d’incorporer aussi dans leur gangue une partie de I’ADN
humain expulsé; 2-en offrant aux bactéries les nutriments que constituent les molécules

libérées par les polynucléaires durant leur explosion [3].

12. La provocation des macrophages et polynucléaires par

les biofilms peut induire un état d’inflammation chronique

La stimulation de macrophages et polynucléaires incapables de phagocyter les biofilms
formés par la libération de fragments de polysaccharides, d’ADNe ou de lipopolysaccharides

bactériens, peut générer un état dit de phagocytose frustrée. La réponse cytokinique induite
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est comparable en intensité a celle provoquée par des bactéries planctoniques [2]. Elle varie
selon les bactéries majoritaires dans le biofilm [18]. La libération par les macrophages et/ou
polynucléaires de TNF-a, IL-6, 1L12p40, PGE2, NO, COX-2, et iNOS pourrait contribuer a la
pathogénie de pathologies dites dysimmunitaires, a fortiori quand ces fragments de biofilms

sont transitoirement libérés dans la circulation et filtrés dans la rate [19].

13. Certaines molécules amyloides des biofilms peuvent
induire des ruptures de tolérance a I’égard de produits de

NETose

Les curli (synthétisées par des bactéries a Gram-négatif de I'intestin surtout) représentent
une des molécules amyloides bactériennes les plus étudiées, car capables de se lier non
seulement a 'ADN bactérien, mais aussi a '’ADN humain, en lui imposant une conformation
guaternaire le rendant immunogénique [4]. La liaison des curli a la fois a ’ADNe et a ’ADN
humain pourrait étre un facteur inducteur des anticorps anti-ADN, voire des lupus [4,20-21].
L'induction d’'une phagocytose frustrée avec libération de produits de NETose (fibrine
citrullinée, histones citrullinés, ADN qui devient immunogénique par sa liaison aux molécules
amyloides [4], elastase, MPO, PR3) pourrait contribuer aux ruptures de tolérance observées
dans les pathologies bien connues des rhumatologues : lupus, vascularites, et rhumatismes
inflammatoires, dont les polyarthrites rhumatoides (PR). En effet, les cibles de tous les auto-
anticorps marqueurs de ces pathologies sont des antigénes citrullinés libérés durant la
NETose [17], et |a liaison de certains a des protéines amyloides bactériennes comme les curli

induit une rupture de tolérance a leur égard [4,20-21].
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Cette hypothése cadrerait bien: 1-avec les associations préférentielles entre PR et
bronchectasies [22], parodontites [23] (médiées par des anomalies des biofilms gingivaux
[24]), et anomalies du microbiote (qui s’agence en biofilms) [25] ; 2-avec les travaux récents
faisant jouer dans le lupus un réle de starter a des infections par des entérobactéries [20, 26],
d’autant que l'ingestion par les macrophages de I’ADNe des biofilms induit une forte
synthese d’interféron alpha [27]. Il est aussi intéressant de noter que des biofilms de petite
taille (bactéries buccales, mais aussi levures) peuvent étre retrouvés dans les canalicules des

glandes salivaires de plus de la moitié des sialadénites chroniques [28].

14. Pour devenir invasives, les bactéries échappées des
biofilms des muqueuses doivent d’abord pouvoir traverser la

couche de mucus

La tres grande majorité des biofilms présents naturellement chez un individu sont retrouvés
a la surface du mucus, qui les sépare des muqueuses [29]. Le tabac altére la couche de
mucus bronchique. Dans [lintestin, outre diverses bactéries pathobiontes, certaines
molécules chimiques (émulsifiants) peuvent altérer le mucus intestinal, en prélude a des
réactions immunes et/ou a la translocation de bactéries ou levures a travers la muqueuse,
parfois jusqu’aux articulations [5]. L'étude usuelle du microbiote fécal [25] ne renseigne pas
bien sur la nature des bactéries qui s’échappent ainsi des biofilms muqueux [30]. En
revanche, des techniques tres sensibles peuvent détecter des bactéries transitant dans le
sang, dont chez le sujet sain. Elles sont souvent oligotrophes (ne se développent pas dans les

flacons d’hémocultures usuels, incubés généralement uniquement 5 jours) [31-33]. Il s’agit
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surtout de synbiontes (entérobactéries du ‘Soi’, non pathogénes, les protégeant au sein des

biofilms des bactéries pathogenes), comme les protéobactéries et les firmicutes [33].

15. Le milieu synovial favorise beaucoup la formation de

biofilms

La résistance aux traitements des ostéites, et les faux négatifs possibles de leurs cultures,
peuvent s’expliquer le fait que les bactéries vont rapidement se cacher au sein de biofilms
et/ou de cellules (dont les ostéoblastes) [34-35]. Ceci vaut aussi pour les arthrites septiques :
par rapport a d’autres milieux de culture, le liquide synovial facilite beaucoup la création de
biofilms [6], méme pour des bactéries qui n’en forment que peu ou pas ex vivo [35-36]. Cette
facilitation dépend de composants protéiques présents dans les liquides synoviaux, dont la

fibrine et I'acide hyaluronique [6].

16. Moyens de détection et d’étude des biofilms

Les biofilms matures déja constitués peuvent étre mis en évidence par la technique dite de
fixation de crystal violet (mesure d’une biomasse bactérienne totale, bactéries vivantes et
mortes), mais les biofilms précoces en formation nécessitent d’autres méthodes, comme
celle du biofilm-ring-test, basée sur I'adhérence et I'immobilisation de billes magnétiques

[37]. Sur les tissus, c’est I'application d’acide osmique qui peut orienter vers la présence de
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biofilms [9]. Ces tests ne donnent pas d’information sur la nature des bactéries ou levures
présentes.

Sur des biopsies de tissus, si I'on suspecte déja plus précisément une bactérie, c’est
I"utilisation d’hybridation in situ en fluorescence (FISH) utilisant des sondes d’ADN
spécifiques de cette bactérie, marquées a I'aide d'un traceur fluorescent, qui est I'examen de
référence, aussi sensible en général que les PCR quantitatives [38]. Pour démontrer que la
bactérie est bien présente au sein d’un biofilm, on applique simultanément sur la méme
coupe histologique un anticorps (ou une sonde) spécifique d’'un des composants du biofilm
de la bactérie présumée (par exemple l'alginate pour les biofilms a Borrelia sp. ou
Pseudomonas sp.). La co-localisation des deux couleurs en FISH atteste de la présence de la
bactérie au sein d’un biofilm. Il faut toutefois parfois déglycosyler partiellement le
prélevement pour éviter des faux négatifs quand la gangue de sucres fait obstacle a
I’hybridation de la sonde sur I’ADN bactérien. On peut aussi démontrer par FISH |'association
de plusieurs bactéries et/ou levures dans un méme biofilm.

L'analyse conjointe du tissu ou liquide par spectrométrie de masse (de type MALDI-TOF)
directement a partir des flacons d’hémocultures avec le liquide synovial [39] permet de
repérer des profils de protéines ribosomales spécifiques de la plupart des bactéries [40],
méme si certaines especes comme le streptocoque s’y prétent moins [41]. La combinaison
du MALDI-TOF avec des PCR spécifiques des bactéries suspectes (technique dite IBIS) permet
de « screener » un tres grand nombre de pathogenes différents [40].

Une technique d’antibio-filmogramme standardisée a été optimisée par des équipes
francaises [42] : il consiste a étudier la formation ou non, de biofilms, au fond de puits ou des

concentrations graduelles d’antibiotiques ont été déposées.
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17. Traitement des biofilms par antibiotiques

Il est d’autant plus important de réfléchir avant d’utiliser des antibiotiques pour traiter des
biofilms présumés pathogenes que : 1-les bactéries au sein des biofilms sont peu accessibles
a ceux-ci, et acquierent bien plus vite une tolérance/résistance: la sensibilité aux
antibiotiques peut y étre mille fois moindre qu’avec une bactérie planctonique; 2-il faut
souvent utiliser des combinaisons d’antibiotiques, qui peuvent avoir des effets pervers sur
les bactéries et biofilms ‘du Soi’; 3-les meilleurs schémas pour éradiquer les biofilms
pourraient étre différents (par exemple utilisation de pulses d’antibiotiques : administration
de fortes posologies d’un ou plusieurs antibiotiques combinés, mais par intermittence, et sur
de tres courtes périodes) ; 4-ces antibiothérapies pourraient étre rendues bien plus efficaces
par I'administration préalable ou simultanée de molécules pouvant casser la matrice des
biofilms, ou (pour les biofilms intra-cellulaires) pouvant renforcer la xénophagie des
macrophages.

Certains antibiotiques usuels, pour des raisons physico-chimiques variées, dont leur charge
électrique, peuvent plus facilement pénétrer les biofilms. Pour les biofilms de
staphylocoques, la rifampicine (qui inhibe la transcription de ’ADN bactérien en ARN) parait
particulierement adaptée, d’autant qu’elle peut étre active sur des formes non répliquantes
de staphylocoques [43]. Il faut toutefois 'utiliser en association (comme avec la fosfomycine)
car elle induit une sélection rapide de mutants résistants [44]. Elle permet alors I'éradication
de 90 % des biofilms de staphylocoques [45]. De nouvelles variétés d’antibiotiques, agissant
plus spécifiguement sur la membrane des bactéries, et pouvant de ce fait étre efficaces

méme sur des formes dormantes ne se répliquant pas, ont été testées. Il s’agit des
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lantibiotics, dont I'efficacité est assez faible, et de divers biosurfactants, bien plus efficaces,
mais qui ne peuvent étre administrés que sous forme de topiques sur des biofilms

superficiels (peau, muqueuses proches de celle-ci) du fait de leur toxicité systémique.

18. Autres traitements curatifs des biofilms

18.1. Traitements visant a briser la gangue du biofilm ou a empécher sa

constitution

Différents enzymes peuvent casser ex vivo les liaisons entre peptides du biofilm et/ou
glycoprotéines: nattokinase, hyaluronidase, et surtout plasmine, activateur du
plasminogéne, ou streptokinase [46]. L'inconvénient de ces enzymes fibrinolytiques est de
renforcer transitoirement la réaction inflammatoire, ce qui pourrait aggraver les lésions au
sein de l'articulation [47]. La N-acétyl-cystéine pourrait étre moins a risques, car elle a déja
été utilisée en intra-articulaire dans |'arthrose chez ’lhomme avec une bonne tolérance [48].
Des injections intra-articulaires de concentrés plaquettaires (PRP) ont été pratiquées avec

succes lors d’arthrites septiques chez les chevaux [49].

18.2. Molécules visant a inhiber les dialogues entre bactéries apres

quorum sensing.
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Parmi ces molécules, figure un antibiotique, I'azithromycine, et divers dérivés de végétaux
(ce qui n’est pas étonnant car les plantes ont d(i apprendre depuis des milliards d’années a
se défendre contre les biofilms bactériens) [50]. Les extraits d’'une plante d’Afrique de I'Est
(Rhamnus prinoides, ou ‘Gesho’) seraient particulierement efficaces, réduisant de 99,9 % la
taille des biofilms de staphylocoques et streptocoques, du moins in vitro [51]. Il faudra
toutefois des études contrblées pour vérifier et quantifier I'efficience de ces molécules et

confirmer ces résultats in vivo.

18.3. Les sels d’or et les sels d’argent

lls modifient le potentiel électrique des membranes des bactéries, et leur utilisation par voie
systémique (Auranofin®), qui avait été cantonnée par le passé aux polyarthrites
rhumatoides, est a nouveau étudiée pour traiter les infections chroniques médiées par des
biofilms [50, 52-54]. L’'Auranofin® est en effet trés efficace sur les biofilms ex vivo, en
particulier s’il est couplé a des nanoparticules facilitant son ingestion par les bactéries
(auranofin-PLGA). Les sels d’or sont aussi efficaces sur des biofilms de levures [55]. Reste a
prouver leur efficacité in vivo.

Une minorité des PR traitées il y a 30 ans par sels d’or étaient mises en rémission trés
durable (parfois une décennie). Ceci pourrait conforter I’'hypothese que la persistance de
biofilms bactériens dans certaines muqueuses (gingivales, pulmonaires, digestives) contribue
a la pathogénie des PR du fait d’'un phénomene de trained-immunity [56], et/ou de
provocations persistantes [57] ou répétées [58] de la réponse immune. Reste a démontrer la
présence au moins transitoire de biofilms dans les liquides et tissus synoviaux au début des
synovites, et/ou lors des poussées de polyarthrite. Ce sont peut-étre plutét des biofilms

fongiques qui pourraient participer a la pathogénie de certains rhumatismes psoriasiques
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[59], d’autant que la topographie des atteintes des psoriasis est tres similaire a celle des

infections fongiques : ongles, plis, lisiere du cuir chevelu, voire langue.

19. Conclusion

Les travaux sur les biofilms, initiés pour mieux comprendre et traiter des infections
bactériennes résistantes aux antibiotiques, pourraient déboucher sur des avancées dans la
compréhension de la pathogénie des rhumatismes inflammatoires, et de leurs évolutions par
poussées [57]. Les emballements de la réponse immunitaire, sur des terrains génétiques
prédisposants, ne se font en effet pas spontanément, mais suite a des provocations répétées
par des agents extérieurs [60], notamment infectieux (et dans les muqueuses surtout). Dans
les arthrites, il pourrait surtout s’agir de bactéries ou levures cachés dans des biofilms en
provenance des microbiotes gingivaux, pulmonaires ou digestifs, passant sous le radar des
méthodes de détection ne dépistant que les micro-organismes se multipliant de facon
exponentielle. La recherche par FISH et MALDI-TOF de biofilms dans des biopsies synoviales

réalisées au tout début des rhumatismes inflammatoires pourrait donc étre informative.

Conflit d’intérét : aucun
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figure 1: Différentes étapes de la création puis du délitement d’un biofilm

Dans un premier temps des bactéries planctoniques, s’attachent a un tissu (ou a d’autres
bactéries pour les biofilms se formant dans les liquides) ; il peut s’agir d’'une méme espéce
de microorganismes ou de plusieurs, voire d’'une co-habitation de bactéries et de
levures (1) ;

La cohésion entre ces microorganismes est renfoncée par I'établissement de liens physiques
entre-elles, au moyen de pili : ces bactéries (et/ou levures) ne se répliquent alors plus que
lentement ou pas, certaines pouvant méme rentrer en phase de ‘dormance’ (2) ;

Les microorganismes synthétisent ensuite une gangue de polysaccharide, dont la nature
varie selon les bactéries et/ou levures, qui isolent les bactéries des cellules de la réponse
immune et des anticorps (3) ;

Simultanément, la matrice est renforcée par de I’ADN bactérien (et/ou fongique) qui peut se
structurer en feuillets plissés et résistants, via sa liaison a diverses molécules amyloides
d’origine également bactérienne (dont les Curli des entérobactéries) (4) ;

Apres quelques semaines ou mois, le biofilm peut se déliter sous I'influence de certaines
toxines bactériennes, rendant le biofilm vulnérable a la phagocytose par les macrophages,
mais permettant a certaines bactéries restées ou redevenues planctoniques d’aller migrer

dans d’autres sites (au substrat non appauvri) pour créer de nouveaux biofilms (5).
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Attachement Pili, fimbriae Coque de polysaccharride eADN et amyloides Délitement
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