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PROGRESSION DES INFECTIONS A GERMES
RESISTANTS AUX ANTIBIOTIQUES

Pseudomonas ¢

Escherichia coli )
aeruginosa

Plus de 25’000 déces/an en Europe occidentale dus a
des bacteries multi-résistantes aux antibiotiques

=> 1.5 mias € de surcolt de dépenses de santé




RESISTANCE AUX ANTIBIOTIQUES
LE CHUV N’EST PAS EPARGNE!
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RESISTANCE AUX ANTIBIOTIQUES

Nouveaux antibiotiques sur le marche
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PHAGOTHERAPIE
FAQs (1)

Qu’est-ce qu’un phage ?

Quels sont les differents types de phages ?

Comment les isole-t-on et les produit-on ?

Quelles sont les applications potentielles des phages ?
Qu’est-ce que la phagothérapie ?

Déja ete testée chez I'animal ? quelles infections ?
Déja testée chez 'homme ? quelles infections ?




PHAGOTHERAPIE
FAQs (2)

Quels sont les differences entre phages et antibiotiques ?
Quels risques pour la phagothérapie?

Quelles regulation pour les phages ?

Qu’est-ce que PHAGOBURN ?

Quelle recherche académique dans le canton de Vaud ?
Je deésire la phagothérapie, comment faire ?
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Bacteriophage
Virus de microbes

Etité biologique + abondante sur terre
4-6 x 10%1 = 10 x le nombre de bactéries

Partout dans I'environnement: mer, riviéere, eau, sol,
plante, aliments, animaux, homme (e.g. tube digestif)

Jusqu’a 10° phages par ml d’eau de surface

Pas de maladies humaines dues aux phages décrites
Pas de sequence de phages dans le génome humain

TheBacteriophages.org g v



PHAGE CYCLE NATUREL

Dynamique Bactéries — Phages dans la nature
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2. Quels sont les différents types de phages?
Deux cycles de vie

Phages lytiques Phages tempereés
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Comment isole-t-on les phages?

Echantillon
d’eau usée

v
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BACTERIOPHAGES
Isolation

Frank Oechslin, PhD Student, DMF, UNIL v




Comment produit-on les phages?

_ Ultracentrifugation
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Filtration | Chromatographi;a




PHAGOTHERAPIE
FAQs (1)

Qu’est-ce qu’un phage ?
Quels sont les differents types de phages ?
Comment les isole-t-on et les produit-on ?

Quelles applications potentielles des phages?

Qu’est-ce que la phagothérapie ?

Déja été testée chez I'animal ? quelles infections ?
Déja testee chez 'homme ? quelles infections ?
Sont-ils toujours utilisés dans certains pays
Quelles conditions (compassionnel) ?




PHAGOTHERAPIE- UTILISATION ACTUELLE
INDUSTRIE AGRO ALIMENTAIRE
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PHAGOTHERAPIE
PRINCIPES

« Virus de bactéries (bactériophages)
Prédateurs naturels des bactéries

Egalement efficaces sur des
bactéries résistantes aux
antibiotiques

 Depuis des millénaires,
coévolution avec les bactéries

ESPOIR D’UN
TRAITEMENT DURABLE




PHAGOTHERAPIE
CYCLE LYTIQUE DU BACTERIOPHAGE

Utilisation therapeutique de
bacteriophages lytiques
comme agents anti-bactériens
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PHAGOTHERAPIE
Pneumonie a P. aeruginosa

B pPBS

O PBS + Phage

B Infected

O Infected + Phage
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PHAGOTHERAPIE — AVANT LERE DES

ANTIBIOTIQUES
EXPERIENCE HISTORIQUE LAUSANNOISE

UNIVERSITE DE LAUSANNE - FACULTE DE MEDECINE

La thérapeutique
des staphylococcies par le

bactériophage

Thése

prisentée & la Faculté de Meédecine de I"Université de Lausaonne
pour l'ebtention du grode de docteur &n médecine

g
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PHAGOTHERAPIE
EXPERIENCE HISTORIQUE LAUSANNOISE

Statistique

Maladies Nombre de cas Traitds

SVEC SUCCRS  sans succés
Plaies infectdes
Phlegmeons
Hidrosadénites
Sycosis A staphylocoque
Mastites aiguiés
Furancles
Furoncles de la lévre sup. et nez
Otites extarmes
Anthrax
Orgelets
Panaris
Seplicémie
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Totaux 77 &4

Proportion des cas traités avec succés exprimée en pour cent: 83 4.




PHAGOTHERAPIE
FAQs (2)

Quelles difféerences phages / antibiotiques?
Quels risques pour la phagothérapie?

Quelles regulation pour les phages ?

Qu’est-ce que PHAGOBURN ?

Quelle recherche actuellement dans le canton de Vaud ?
Je deésire la phagothérapie, comment faire ?




PHAGOTHERAPIE

PHAGES - ANTIBIOTIQUES

PHAGES

Trés spécifiques
(une partie des souches d'une
méme espece)

Développement de nouvelles
préparations de phages: rapide
et peu colteux

Agent infectieux doit étre connu

Pas d'effets secondaires connus

ANTIBIOTIQUES

Non spécifiques
(y compris la flore commensale)

Développement de nouveaux
antibiotiques: chronophage et
colteux

A large spectre, les agents
peuvent étre inconnus

Effets secondaires multiples
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BACTERIOPHAGES

Risques associés avec les phages

Bacterium

Phage

Gene Product

Disease

References

Vibrio cholerae

CTxe

Cholera toxin

Cholera

Waldor & Mekalanos, 1996

Streptococcus
pyogenes CS112

¢CS112

Streptococcal pyrogenic
exotoxin C (SpeC)

Scarlet fever

Goshom & Schiievert, 1989
Broudy & Fischetti, 2003

Streptococcus
pyogenes T25;

T12

Streptococcal pyrogenic
exotoxn A (SpeA)

Scarlet fever

Weeks & Ferretu, 1984

Escherichia coli
0157:H7

Lambdoid
phages

Verotoxin or shiga-hike
Loxin

Hemorrhagic
diarrhea

Strockbine et al., 1986
Shaikh & Tarr, 2003

Clostridium
botwinum

Clostrichal
phages

Botulinum toxin

Botulism

Fujiet al, 1988
Sakaguchi et al, 2005

Corynebacterium
diphthernae

Corynephage
beta (B-phage)

Diphtheria toxin

Diphthena

Hoimes & Barksdale, 1969
Holmes, 2000

Staphylococcus
aureus

1SST-1

Toxic shock syndrome-1

Toxic shock
syndrome

Chen & Novick, 2009

Pseudomonas
aeruginosa

Shigella
dysenteriae

SCTX

Defective
lamboid phage

Cytotoxin Ctx

Shiga toxin Stx

Nosocomial
infections and
sepsis

Shigellosis

Hayashiet al., 1990
Waldor & Mekalanos, 1996

McDonough &
Butterton, 1999

Toxines associées avec les phages

Q\ %

Verheust C., Applied Biosafety, 2010,15:32-44 H
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PHAGOTHERAPIE
PRE-REQUIS POUR ESSAIS CLINIQUES
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PHAGOTHERAPIE : PLAIES BRULEES INFECTEES

Evaluer l'efficacité et la tolérance de la phagothérapie pour traiter
les infections cutanées brilées a E. coli et P. aeruginosa

Financé par le PCRD7 a hauteur de 3.8 millions €

Début: 06.2013, durée de 36 mois
Premier patient planifié en 06.2015
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2014-2006 SCOPES M,

-m UNIL | Université de Lausanne
FONDS NATIONAL SUISSE
DE LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE

Premier essai in vivo contrélé avec des phages anti-Acinetobacter
Premiere collaboration avec I’'Institut Eliava de Géorgie

Financé par le FNS,104'920 CHF (29920 CHF pour la Suisse)

Démarrage le 01 Juillet 2014

Collecter et caractériser une nouvelle collection d’A. baumannii cliniques
Formuler un nouveau cocktail de phages lytiques spécifiques d’A.
baumannii

Caractériser le cocktail par des analyses fonctionnelles et génomiques
Tester le cocktail dans modele murin de bacteriémie a A. baumannii

Transfert de technologie équitable entre 'UNIL et I'Institut Eliava




BANQUE
DE PHAGES

« Swiss National Phage Collection »

e |soler et de caractériser des
bacteriophages lytiques contre ESKAPE

« CHF 135000 repartis sur deux ans
» Matériel + analyses (sequencage, MET)




PHAGOTHERAPIE
FAQs (2)

Quels sont les differences entre phages et antibiotiques ?
Quels risques pour la phagothérapie ?

Quelles regulation pour les phages ?

Qu’est-ce que PHAGOBURN ?

Quelle recherche académique dans le canton de Vaud ?

» Je désire la phagothérapie, comment
faire ?




PHAGOTHERAPIE
ETAT DES LIEUX EN 2015

* Aucune préparation de phages n’est disponible
actuellement en Suisse

« La phagotherapie ne sera prescrite que:
— dans le cadre d’étude cliniques
— A un nombre restreint de patients
— Souffrant d'infections complexes
« La phagothérapie ne remplace pas les antibiotiques




PHAGOTHERAPIE
ETAT DES LIEUX EN 2015

Les antibiotiques sont des médicaments efficaces et
sdrs
Leur prescription est bien codifiée

Il faut analyser I'ensemble des causes d'un éventuel
échec de l'antibiothérapie:

— Mauvais spectre
— Bactérie resistante
— Foyer infectieux drainable




PHAGOTHERAPIE
Quels Patients a I’avenir?

Patients avec infection complexe :

(1) responsable d’'une menace vitale immeédiate avec
défaillance multiple d’organes nécessitant assistance;

(2) chez des hétes avec maladies chroniques invalidantes;
(3) Due a des organismes ne répondant pas au traitement.

En pratique :

« Patients du Centre des Briles

« Patients souffrant de mucoviscidose

« Patients avec plaies chroniques

« Patients avec infections ostéo-articulaires réfractaires




