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 DÉFINITIONS

 bactériophage, phagothérapie et phagoprophylaxie

 BACTÉRIOPHAGE

 histoire

 dans la nature au laboratoire

 PHAGOTHÉRAPIE (phagoprophylaxie)

 histoire

 actualité

PLAN
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 bactériophage

mangeur de bactéries

 phagothérapie (bactériophagothérapie)

utilisation thérapeutique de bactériophages

 phagoprophylaxie

biocontrôle à l’aide de bactériophages

DEFINITIONS
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Histoire des bacteriophages

100 ans d’études et découvertes
illustration réalisée par Anthony Weeks

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

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


Quelques repères 

 découverte des bactériophages

 début, essor et fin de la phagothérapie

 début de l’antibiothérapie

 âge d’or de l’antibiothérapie

HISTOIRE
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 développement des résistances

 ère post antibiotiques ?

 recherche de solutions…
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morphologie

classification
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CYCLE LYTIQUE

Crédit photo : L. Debarbieux IPP
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 microécosystèmes

 partout où il y a des bactéries

 10 à 100 fois plus nombreux

1032 bactériophages (<10% connus)

>  6 000 φ identifiés

1031 bactéries (20% détruites/48-72 h)

 rôle écologique très important

PHAGES DANS LA NATURE
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 environnements naturels divers

 eaux, glace, terre, surfaces

 êtres vivants dès leur naissance

 peau, muqueuses, intestin

MICRO-ÉCOSYSTEMES
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conditions requises
 échantillon d’eau

 bactérie pathogène

 matériel courant

étapes
 propagation  - isolement

 purification  - enrichissement

 numération  - contrôles 

PHAGES AU LABORATOIRE
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METHODE DES PLAGES
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 synergie avec…
 antibiotiques (Himmelweit, 1945)

 inhibiteurs du QS (Mion, 2018)

 connaissances
 dépolymérases (Adams & Park, 1956)

 (endo)lysines (Jacob,1958)

 activité immuno-modulatrice (Mills, 1962)

 activité anti-biofilm (Lindberg,1977 ; Hughes 1998)

 rôle des viromes dans les micro-écosystèmes

 système de communication « arbitrium »(Erez, 2017)

 développements technologiques
 purification des lysats

 vectorisation (liposome, poudre, etc…)

 modification/adaptation des bactériophages

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

élevage

agriculture

alimentation

destruction 
biofilms
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EFFETS COMPLÉMENTAIRES

synergie possible avec des antibiotiques

action de certains phages sur les biofilms

Abedon ST. 2011
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activité immuno-modulatrice et effets anti-inflammatoires
Gorski A. et al. Phage therapy: beyond antibacterial action. Front Med (Lausanne) 2018 
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recherche de solutions…
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 Thérapeutiques anciennes

 Thérapeutiques nouvelles dites « alternatives »
 vaccination

 inhibiteurs du QS (virulence, biofilm), de la pompe à efflux, etc…

 probiotiques, enzybiotiques, etc…

 peptides anti-microbiens

 anti-adhésines et anti-biofilms

 certains médicaments : statines, diclofénac

 transfert de flore … intestinale, vaginale, …

 etc…

 PHAGOTHÉRAPIE
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 premières utilisations

 expansion et commercialisation

 découverte des antibiotiques

 éclipse de la phagothérapie

 résistance des bactéries

 renouveau ?

1813/06/2013

PHAGOTHÉRAPIE



 préparations artisanales

 Eli Lilly and Company 

 Swan Myers (Abbot Laboratories)

 Squibb and sons (B. M. S.)

 Laboratoire Parke-Davis (Pfizer)

 German company Antipiol

 Saphal en Suisse  années 60

 Lab. du Bactériophage  années 70

 I. P. Pasteur de Paris et Lyon  80

 Géorgie -Russie -Pologne
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PHAGES THERAPEUTIQUES
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« naturel »

« entrainé » (autophage)

« modifié »
Origine

Préparation
« commerciale »

« hospitalière »

« cocktail »Spécificité



 élimination des endotoxines (centrifugation, Endotrap®)

 contrôle de stérilité, pyrogénicité, etc…

 étude de la toxicité

 étude de la morphologie ( M.E.)

 séquençage (identification, gènes, etc…)

…

 présentation (cocktail ) – conditionnement – conservation, etc…

critères de BPF (GMP)  labélisation

PURIFICATION & CONTROLES
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 vétérinaire Delmont laboratories (Staphage®)

 agro-alimentaire OmniLytics (Agriphage™)

Intralytics (ListShield™, Salmo Shield™, etc...)

Micreos/PhageGuard (ListexP100, Samonelex, etc…)

 médical Russie (MicroGen) (cosmétiques ; probiotiques)

Pologne (sur place)

Géorgie (Eliava, Biochimpharm)
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Quelques spécialités médicales
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… mais aussi  quelques probiotiques

… et produits d’hygiène

Floraphage

Prephage

Probiophage (en essai clinique ?
USA

Microcosm «Phagogin» for intimate

hygiene «Otophag»

(gel for treating ENT infections), 

Fagodent, Fagoderm

Foodphage

Russie
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 jusqu’en1990

utilisation de préparations de l’Institut Pasteur
cas « désespérés » en chirurgie orthopédique

 à partir de 2004

utilisation de préparations étrangères (Russie – Géorgie)
tourisme médical (Géorgie)
cas en échec thérapeutique

 depuis 2017
utilisation de préparations françaises (Pherecydes Pharma)
cas de risque majeur fonctionnel ou vital 

13/06/2013
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 essais expérimentaux

 impasses thérapeutiques

 absence de réglementation adaptée

 non disponibilité de suspensions

de la prise en charge « compassionnelle »

à l’ATU ? 

…. au tourisme médical
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 définir statut juridique du bactériophage thérapeutique

 produire des phages thérapeutiques aux normes GMP

 utiliser des modèles expérimentaux, selon des protocoles 

rigoureux et standardisés

 entreprendre des études cliniques selon les normes modernes

 créer  centre(s) de phagothérapie (structure hospitalière)

 entretenir une collection de phages

 fabriquer des suspensions « sur mesure » 

 prise en charge pluridisciplinaire

PERSPECTIVES
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CONCLUSION

 service écosystémique

 « One Health »

 médecine de précision ?

 complément et non alternative
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