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PLAN

s DEFINITIONS

v bactéeriophage, phagothérapie et phagoprophylaxie
s BACTERIOPHAGE

v histoire

v dans la nature au laboratoire
s PHAGOTHERAPIE (phagoprophylaxie)

v histoire

v actualite
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DEFINITIONS
v bacteriophage
mangeur de bactéries
v phagothérapie (bacteriophagotherapie)
utilisation thérapeutigue de bactériophages
v phagoprophylaxie

biocontrdle a 1’aide de bactériophages

13/06/2013



[L )\f /\'“/Lli

?Dlﬁ The “PEAtH RAFT™ PHAGE. continued...
tode) for HOLIN FUNCTICA! G JANUARY 2015
\’L"‘A’ . P L ; (A -
AD...
\\Wubﬁ Ju? 'zmamm% 1 smingly il tem \
W Lou, and (S \NONIDUALS per ST
mvwvlgtcmé SIRAIN \“%“"5 | b
g( ABIITY [

Mg

saueto

NAIEqu “% wu

/

> 12INS
wy:ra\ lysis | /

0 CONTROL i 1

@ L':w i, |

MSSIPA&% s et \
0&%%&

Assww i w\ die

| g“(c?

YRS 63/,



http://www.2015phage.org/phage_art.php

HISTOIRE

Quelques reperes

v’ découverte des bactériophages
debut, essor et fin de la phagothérapie
debut de I’antibiotherapie

AN NN

age d’or de I’antibiothérapie

AN

developpement des résistances
ere post antibiotiques ?

AN

v" recherche de solutions...
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morphologie

fibers

0

Microviridae

Corticoviridae Fuselloviridae
Podoviridae

| R Inoviridae

Myoviridae
Siphoviridae

classification -

Lipothrixviridae Rudiviridae

Tectiviridae Plasmaviridae

O

Leviviridae

Cystoviridae
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CYCLE LYTIQUE
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infection

voie lytique

synthése des copies du
matériel génétique du phage
et des protéines de la capside
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PHAGES DANS LA NATURE

v microécosystemes
v partout ou il y a des bactéries
v 10 a 100 fois plus nombreux

1032 bactériophages (<10% connus)
— > 6 000 o identifiés
1031 bactéries (20% détruites/48-72 h)

v role écologique tres important
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MICRO-ECOSYSTEMES

v environnements naturels divers
v eaux, glace, terre, surfaces

v 6tres vivants des leur naissance
v peau, muqueuses, intestin
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PHAGES AU LABORATOIRE

conditions requises
v ¢chantillon d’eau
v bactérie pathogene
v matériel courant

etapes
v propagation - isolement

v purification - enrichissement
v numeration - controles
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METHODE DES PLAGES
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QUELQUES ACQUIS EXPERIMENTAUX...

m synergie avec...
v

v

m connaissances
v

DN N NI NN

antibiotiques (Himmelweit, 1945)
inhibiteurs du QS (Mion, 2018)

dépolymerases (Adams & Park, 1956)

(endo)lysines (Jacob,1958)

activité immuno-modulatrice (Mills, 1962)

activité anti-biofilm (Lindberg,1977 ; Hughes 1998)
role des viromes dans les micro-écosystemes
systeme de communication « arbitrium »(Erez, 2017)

m développements technologiques

v
v
v
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purification des lysats
vectorisation (liposome, poudre, etc...)
modification/adaptation des bactériophages
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clinique

applications
avec
les bactériophages

D’apres Hill, C.; Mills, S.; Ross, R.P. Phages & antibiotic resistance: are the most abundant entities on earth ready for a comeback? Future Microbiol. 2018

biocontrol
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EFFETS COMPLEMENTAIRES

possible avec des antibiotigues

action de certains phages sur les

Abedon ST. 2011

activité et effets

Gorski A. et al. Phage therapy: beyond antibacterial action. Front Med (Lausanne) 2018
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Libersé = Egalisé = Fraternité
REPUBLIQUE FRANCAISE

PREMIER MINISTRE

=Centre

Bd’analyse

¥ strategique
||

Développement durable

Les bactéries résistantes
aux antibiotiques

Promouvoir la coordination par I'Organisation mondiale de la santé (OMS) d’un réseau
mondial de surveillance et d’alerte des bactéries multi-résistantes.
Rationaliser les prescriptions d’antibiotiques chez I'"homme :

e en envoyant chaque année a tous les médecins leur profil de prescription
d’antibiotigues;

e en soutenzntla :réatior de contres intenrdgicnaxt de coaseh on antibiothérapie et
en renforgant le réle du médecin antibioréférent a I’hépital ;

e en encourageant la recherche de nouveaux tests rapides d’orientation diagnostique.

» PROPOSITIONS

Réduire drastiquement la consommation d’antibiotiques critiques pour ’homme chez
I’animal, soit par des engagements volontaires de I'’ensemble des filiéres, soit par des
interdictions réglementaires.

Développer notre arsenal thérapeutique:

e en renforgant les aides publiques a la recherche sur le long terme de nouveaux
antibactériens et de moyens de prévention des infections ;

e en clarifiant le statut réglementaire de la phagothérapie et en mettant en place un
programme de recherche afin d’évaluer son potentiel thérapeutique.
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PROPOSITIONS

m Therapeutigues anciennes
= Therapeutiqgues nouvelles dites « alternatives »

v’ vaccination

inhibiteurs du QS (virulence, biofilm), de la pompe a efflux, etc...
probiotiques, enzybiotiques, etc...

peptides anti-microbiens

anti-adhésines et anti-biofilms

certains medicaments : statines, diclofénac

transfert de flore ... intestinale, vaginale, ...

NN N X X X X

etc

s PHAGOTHERAPIE
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PHAGOTHERAPIE

premieres utilisations
expansion et commercialisation
decouverte des antibiotiques
eclipse de la phagothérapie
résistance des bacteries

renouveau ?
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SITUATION ancienne

préparations artisanales

Eli Lilly and Company
Swan Myers (Abbot Laboratories)
Squibb and sons (B. M. S.)
Laboratoire Parke-Davis (Pfizer)
German company Antipiol
v Saphal en Suisse =» annees 60
v Lab. du Bactériophage =» années 70
v |. P. Pasteur de Paris et Lyon =» 80

v Georgie -Russie -Pologne

Miipg)
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PHAGES THERAPEUTIQUES

Origine

Préparation

Spécificiteé

I

I

« haturel »
« entrainé » (autophage)
« modifié »

« commerciale »
« hospitaliere »

« cocktail »
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PURIFICATION & CONTROLES

elimination des endotoxines (centrifugation, Endotrap®)
controle de stérilité, pyrogenicite, ete...

etude de la toxicite

etude de la morphologie ( M.E.)

sequencage (1dentification, genes, etc...)

presentation (cocktail ) — conditionnement — conservation, etc...

criteres de BPF (GMP) =» labélisation

21



PREPARATIONS actuelles

m Veterinaire Delmont laboratories (Staphage®)

m agro-alimentaire OmniLytics (Agriphage™)
Intralytics (ListShield™, Salmo Shield™, etc...)
Micreos/PhageGuard (ListexP100, Samonelex, etc...)

s medical Russie (MicroGen) (cosmétigues ; probiotiques)
Pologne (sur place)

Géorgle (Eliava, Biochimpharm)
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Quelques specialites medicales
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... mais aussi quelques probiotiques

USA

Russie

... et produits d’hygiene

Floraphage
E—) Prephage

Probiophage (en essai clinique ?

Microcosm «Phagogin» for intimate
hygiene «Otophag»

; (gel for treating ENT infections),
Fagodent, Fagoderm
Foodphage
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UTILISATION actuelle

jusqu’en1990

utilisation de preéparations de 1’Institut Pasteur
cas « desesperés » en chirurgie orthopédique

a partir de 2004

utilisation de preéparations étrangeres (Russie — Georgie)
tourisme medical (Géorgie)
cas en échec thérapeutique

depuis 2017

utilisation de preparations francgaises (Pherecydes Pharma)
cas de risqgue majeur fonctionnel ou vital
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UTILISATION actuelle

essals experimentaux
Impasses thérapeutiques
absence de réglementation adaptée

NN X X

non disponibilité de suspensions
de la prise en charge « compassionnelle »

alATU ?
.... al tourisme meédical

13/06/2013
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PERSPECTIVES

definir statut juridique du bactériophage thérapeutigue
produire des phages therapeutiques aux normes GMP

utiliser des modeles expérimentaux, selon des protocoles
rigoureux et standardises

entreprendre des etudes cliniques selon les normes modernes
creer centre(s) de phagotherapie (structure hospitaliere)

~ entretenir une collection de phages
~ fabriquer des suspensions « sur mesure »
~ prise en charge pluridisciplinaire
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CONCLUSION

v' Service ecosystemique
v' « One Health »
v médecine de précision ?

v. complément et non alternative
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