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Penicillium chrysogenum
(P.notatum)

Staphylococcus aureus

Alexander Fleming

Médecin, biologiste et
pharmacologue britannique
Découverte accidentelle de la
pénicilline isolée a partir du
champignon Penicillium
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Le miracle des antibiotiques

Type Mortalité Mortalitéa | Réduction de
d’infection AVANT les I’ére des la mortalité
antibiotiques | antibiotiques

Pneumonie 23 % 7% -16%
Endocardite 100 % 25% -75%
Méningite >80 % <20% -60%
Infection 11% <0.5% -10%
cutanée

Combating Antimicrobial Resistance (IDSA), CID 2011

UNIL | Université de Lausanne
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Qui parmi vous a deéja pris au moins une fois des

antibiotiques dans savie ?

UNIL | Université de Lausanne
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2023: La fin du miracle des antibiotiques ?

B
S
UNIL | Universite de Lausanne
9
Les antibiotiques
Principales familles:

* les béta-lactamines (pénicillines, céphalosporines et carbapénemes)

* les macrolides

* les aminosides

* les quinolones

* les glycopeptides

Ce qui les différencient:

» Mode d’action

» Spectre d'activité et donc leur indication

> Diffusion dans les différents organes : par exemple, certains antibiotiques se

concentrent dans les urines, d’autres passent bien la barriere hémato-encéphalique

» Contre-indications, interactions médicamenteuses
- » Effetsindésirables : réaction allergique, diarrhée, photosensibilisation, tendinite,
i3 toxicité rénale ...
UNIL | Universite de Lausanne
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Les modes d’actions

Co-trimoxazole Enzyme produisant
de l'acide folique

B-lactames,
Paroi

) bactérienne glycopeptides
Daptomycine

R

Membrane

cytoplasmique Aminosides,

macrolides

Quinolones

érgu Les modes d'action des antibiotiques © Inserm/Koulikoff, Frédérique
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Chronologie de la mise sur le marché des antibiotiques
(étoiles) et de la déetection d'une resistance (X)
_K Sulfonamides
—)( Penicillin
Streptomycin
Chloramphenicol
—NTetrac cline .
o Erythromycin
= Methicillin
o e— Cephalosporins
Ampicillin
+m) (Gentamicin
X Vancomycin
:—x Oxyimino-beta-lactams
—u2 Ceftazidime
¢ Imipenem
e Levoriuxﬁ%@zohd
el Daptom cf“tgrohne _
1920 1940 1960 1980 2000 2020
S
o Fig. 1 issue de https://doi.org/10.3389/fimmu.2018.01068 _ -
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Découverte de nouveaux antibiotiques

Aucun nouveau type d'antibiotique découvert en plus de trois décennies

(Nombre de classes d'antibiotiques découvertes ou brevetées)

Plus aucune
nouvelle classe
d'antibiotiques
n'a été mise sur

le marché

aprés 1984

1900 1910 1920 1930 1940 1950 1960 1970 1980 1990 2000 2010 2020

Source: Cour des comptes eurcpéenne, sur |a base de I'article #4 sustained and robust pipeline of new antibacterial drugs and therapies is critical to preserve public healths, Pew
Choritable Trusts, mai 2016.
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Campagne de 'OMS

Plan d’action mondial

\\‘J' ‘ pour conﬁ:ﬁ:sel:oxl;e;zi::ance aux
En l’absence INFORMEZ-VOUS

DE MESURES REUNIR DES

IMMEDIATES DONNEES

nous nous dirigeons vers ut
avenir dans lequel des infectio
ou des traumatismes mineurs
pourraient redevenir

MORTELS

PREVENIR LES
INFECTIONS

REGLEMENTER
LES MEDICAMENTS

INVESTIR
MAINTENANT

L’ere des antibiotiques est en passe de s’achever

o LE CHANGEMENT NE PEUT PAS ATTENDRE
i)
LS PN
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https://op.europa.eu/webpub/eca/special-reports/amr-18-2019/fr/index.html
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» Bref historique et géenéralités
* Quels sont les besoins ? La menac
I'antibiorésistance
» Antibiotiques recemment mis sur le

marché et développements en cours
« Alternatives: prévention, bactériophages
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Résistances bactériennes

A quelles espéces bactériennes pensez-vous ?

« A quelstypes de résistance pensez-vous ?

16
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Les bactéries multi-résistantes (BMR) d’'importance
clinique

| Pathogenes
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v Clinical Infectious Diseases 2009; 48:1-12 RIS 2\
17

Les bactéries multi-résistantes (BMR) d’'importance
clinique

| Pathogenes
E

Enterococcus faecium Vanco R (VRE)
S  Staphylococcus aureus Meticilline R (MRSA)

K. pneumoniae, E. coli Béta-lactamase a spectre élargi (ESBL),
carbapénemase

Acinetobacter baumannii  MDR, carbapénémase
P  Pseudomonas aeruginosa MDR, carbapénemase

Enterobacter species AmpC, ESBL, MDR

Multi Drug Resistance: non-susceptible to > 1 agent in > 3 antimicrobial categories

8‘8 Magiorakos at al, ESCMID; CMI 2011
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Clinical Infectious Diseases 2009; 48:1-12 e a—
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Impact de I'antibiorésistance

The Threat of Antibiotic Resistance
in the United States

Antibiotic resistance—when germs (bacteria, fungi) develop the ability
to defeat the antibiotics designed to kill them—is one of the greatest
global health challenges of modern time.

New National Estimate*

bacteria and fungi cause at related to antibiotic use and
least an estimated: antibiotic resistance:

£ 2,868,700 5%& 223,900

infections cases

Each year, antibiotic-resistant I Clostridioides difficile is

;’é 35,900deaths 5% 12,800 deaths

Antibiotic / Antimicrobial Resistance | CDC

En Europe:
35’000 décés/an

35 000 annual deaths

from antimicrobial
resistance in the
EU/EEA (europa.eu)

A
UNIL | Unverste e Lausamne A

v
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Impact de I'antibiorésistance aux USA

gvald

6 of the 18 most alarming antibiotic resistance threats
cost the U.S. more than

Carbapenem- Carbapenem- g Multidrug-
resistant resistant 3 - resistant (MDR)
Acinetobacter Enterobacterales |/ B A Pseudomonas
species (CRE) 3 ) 7 aeruginosa
(CRAsp) ¥

® o.f
( Bg

Vancomycin- Py Methicillin-
resistant resistant
Enterococcus Staphylococcus
(VRE) aureus (MRSA)

partment of
and Human Services

www.cdc.gov/DrugResistance

Antibiotic / Antimicrobial Resistance | CDC

Colt annuel
des BMR:

-
UNIL | Universite de Lausanne A
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https://www.cdc.gov/drugresistance/index.html
https://www.ecdc.europa.eu/en/news-events/eaad-2022-launch
https://www.cdc.gov/drugresistance/index.html
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BMR: liste OMS des agents pathogenes prioritaires pour la
recherche et le développement de nouveaux antibiotiques

Liste OMS des agents pathogénes prioritaires pour la recherche-
développement de nouveaux antibiotiques

Priorité 1: CRITIQUE

1. Acinetobacter baumannii, résistance aux carbapénémes
2. Pseudomonas aeruginosa, résistance aux carbapénémes
3. Enterobacteriaceae, résistance aux carbapénémes, production de BLSE

3 niveaux de priorité :

1. Crlthue 1. Enterococcus faecium, résistance a la vancomycine hospltallers

2. Elevée 2. Staphylococcus aureus, résistance a la methicylline, résistance intermédiaire ou

compléte a la vancomycine
3. Moyenne

. Helicobacter pylori, résistance a la clarithromycine
. Lampylobacter spp., resistance aux nuoroquinoiones
. Salmonellae, résistance aux flucroquinclones

. Neisseria gonorrhoeae, résistance aux céphalosporines, résistance aux
flusroquinolones

e Germes
Priorite 2: ELEVEE

[ RNE R =) O]

Priorité 3: MOYENNE

1. Streptococcus pneumoniae, insensible 3 la pénicilline
2. Haemophilus influenzae, résistance a l'ampicilline
3. Shigella spp., résistance aux fluoroquinclones

gvaud

LH

OMS 2017 Honid_
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Surveillance de I'antibiorésistance en Europe:

reseau EARS-net
&

ecic  Surveillance Atlas of Infectious Diseases

&~ ‘ Antimicrobial resistance v Klebsiella pneumoniae ‘ﬂk Carbapenems v R - resistant isolates, percentage ~ 2020 v

- Subpopulation - U percentage

Region
Klebsiella pneumoniae
Austria -
Acinetobacter spp.

Belgium

Bulgaria Escherichia coli

Croatia Enterococcus faecalis

Cyprus Enterococcus faecium

Czechia Staphylococcus aureus

Denmark Streptococcus pneumoniag

Estonia Pseudomonas aeruginosa b

Finland o1

France 0.5

Germany 0.5

Greece 66.3

Hungary 0.7 g "

Iceland 0.0

Treland 0.3 ,
Italy 205 e

| atuia 11 5

gvaud

Surveillance Atlas of Infectious Diseases (europa.eu)
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https://atlas.ecdc.europa.eu/public/index.aspx?Dataset=27&HealthTopic=4
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- Epidémiologie des BMR en Europe et
- en Suisse en 2021

50-<75%

>=75%

e

KP Carbapéméma'se

L

Vanco-R E.faeciﬁm

Dl Y Wby
Meti-R S.aureus Klebsiella pn. ESBL

o
g% Suisse: 1% Suisse: 11% Suisse: 0-1%
Naif_ mv
v ecdc/EARS-net 23 UNIL | Universite de Lousanne \
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Surveillance des résistances en Europe:
Evolution des taux de MRSA

O 1-<5%

O s-<10%
B 10-<25%
W 25-<50%
W so-<75%

B o data
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https://atlas.ecdc.europa.eu/public/index.aspx?Dataset=27&HealthTopic=4
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Surveillance des résistances en Europe:
Evolution des taux de VRE

4
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Surveillance des résistances en Europe:
Evolution des K. pneumoniae carbapénemes-R
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https://atlas.ecdc.europa.eu/public/index.aspx?Dataset=27&HealthTopic=4
https://atlas.ecdc.europa.eu/public/index.aspx?Dataset=27&HealthTopic=4
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Evolution des résistances en Suisse

Proportion d’antibiorésistance

FQR-E. coli

Escreichiacoliésisants — Augmentation
25% aux fluoroquinolones

Z ' ESCR-E. coli
ia coli résistants

B TN T N tpnaospormes Augmentation
aux céphal
/\——/\—// alarge spectre Ug entatio
= PNSP

Streptococcus pneumoniae

/\—/\/ résistants aux pénicillines Dimin ut i on

10%4— )
\/\,—\ MRSA
Staphylococcus aureus . . .
% \(@’ i 3 1a méticiline Diminution
DY vRe
0% GD& Entérocoques résistants
2006 2008 2010 2012 2014 2016 2018 2020 2022 & 4 vancommyoina Stable 1%

(Enterococcus faecalis
et Enterococcus faecium)

4

o
X

¢

83 Source: anresis.ch
5

www.anresis.ch - Bulletin OFSP 09.01.2023
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Classification AWaRe de 'OMS
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http://www.anresis.ch/
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Classification en 3 Od =R =

groupes en tenant
compte de l'impact des
différents antibiotiques
sur la résistance aux
antimicrobiens:

Classification AWaRe de TOMS

Access Watch Reserve

Antibiotiques de 1% ligne Antibiotiques de réserve,
pour les infections courantes dernier recours
1. ACCESS Quelques exemples: Quelques exemples: Quelques exemples:
e Pénicilline » Céfuroxime (C2) « Cefiderocol
*  Amoxicilline * Ceftriaxone (C3) * Ceftolozane/tazobactam
. ) S v afan: . idime/avi
3. RESERVE L Cérsmoime (€1) | Pperaciineftazobactam  + imipénemefrelebactam
* Co-trimoxazole * Carbapénemes * Méropénéme/vaborbactam
(Trimethoprime/sulf.) * Quinolones ¢ Colistine
* Nitrofurantoine * Macrolides * Dalbavancine, oritavancine
o ¢ Clindamycine * Fosfomycine po * Daptomycine
§§ * Doxycycline * Vancomycine * Fosfomycine iv -
. . é idazol * Tob i \
. Xlni:lz:ilns,zzeitamicine cramyene Colt 10-40x supérieur \\\Q\\&
29
. . 7 7 7
Bref historique et genéralités
Quels sont les besoins ? La menace de
1 . . ’ .
I'antibiorésistance
. . . ’ .
Antibiotigues recemment mis sur le
7 7
marché et déeveloppements en cours
. . ’ . V]
Alternatives: prévention, bactériophages
;ZSU
5> ; W\
30
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Etapes avant la mise sur le marché de nouveaux antibiotiques

Etapes précédant la mise sur le marché de nouveaux antimicrobiens

Stratégies «pulln
Commercialisation
[ * >

réglementaire

NOUVEAU

EDICAMEN

indéterminé

Cour ':ar'\:lesE_r:péerne‘E:E;'.ede::n'\a?s:r:.erar:d.ele'l té respansable de |s gestion du projst COMBACTE (Centrs hospitslier universiisive o'Urschel _ wv
Rapport spécial: Résistance aux antimicrobiens (europa.eu) U unerse o Lusanne

gvaud
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Obstacles au developpement de nouveaux AB

« Longueur du processus : 10-15 ans

« Colt eleve
» Faibles taux de réussite: 1/15-30 en
developpement préclinique atteindra les patients

Résistance 2-3 ans apres la mise sur le marché

A AN
N B
UNIL | Universie de Lausanne AR

gvaud

Rapport spécial: Résistance aux antimicrobiens (europa.eu)

32
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https://op.europa.eu/webpub/eca/special-reports/amr-18-2019/fr/index.html
https://op.europa.eu/webpub/eca/special-reports/amr-18-2019/fr/index.html
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Obstacles au developpement de nouveaux AB

» Linnovation se fait dans les petites et moyennes
entreprises, difficultés a trouver des investisseurs

 La pandémie Covid-19 a entravé les progres, retardé
les essais cliniques et détourné l'attention des
investisseurs déja limités

« Il esturgent que les gouvernements et le secteur
privé investissent de maniéere concertée dans la
recherche et le développement

Rapport spécial: Résistance aux antimicrobiens (europa.eu) M’ \Ei\\\"
33
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* Céphalosporin (sidérophore)

12 nouveaux antibiotiques approuves par la
FDA entre 2017 et 2021

* Fluoroquinolones

1. Delafloxacine iv et po: inf. cutanées et pneumonie comm.
2. Lascufloxacin iv et po: pneumonie comm. et inf ORL
3. Levonadifloxacin iv et po: inf. cutanées
+ Béta-lactames + inhibiteur
4. Vaborbactam+meropenem iv : inf. urinaires, inf. abdominales et pneumonies
5. Relebactam+imipenem iv: inf. urinaires, inf. abdominales et pneumonies .
+ Aminogylcoside n actifs
6. Plazomicin : inf. urinaires \us'\eu\’s S|
+ Tetracycline P M
7. Eravacycline iv: inf. abdominales Conﬂe es m
8. Omadacycline iv et po: pneumonie comm. et inf. cutanées en\'e\'o nire \es
« Nitroimidazole un se\ el \es
9. Pretomanid po: tuberculose XDR

10. Cefiderocol iv: inf. urinaires, pneumonies Aciné

* Oxazolidinone

11. Contezolid iv et po

* Pleuromutilin

12. Lefamulin iv et po: pneumonie comm.

o H
2021 antibacterial agents in clinical and preclinical development: an overview and analysis (whb.int)* A\

34
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https://op.europa.eu/webpub/eca/special-reports/amr-18-2019/fr/index.html
https://www.who.int/publications/i/item/9789240047655
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Nouveaux antibiotiques actifs contre les
bactéeries a Gram-négatif

Plazomicin (Zemdri®)

Eravacycline (Xerava®)

Temocillin

* Cefiderocol (Fetroja®)

* Ceftazidime/avibactam (Zavicefta®)

* Ceftolozane/tazobactam (Zerbaxa®)

* Meropenem/vaborbactam (Vaborem®)
Imipenem/relebactam (Recarbrio®)

* Approuvés en Suisse

w
(S}

Codts des nouveaux antibiotiques

Substance ______| Posologie Cott journalier

Co-amoxicilline 3x2.2g 16.50.-
Ceftriaxone 1x2g 12.-
Imipénéme 4x0.5g 38.-
Ceftazidime avibactam 3x2.5g 396.-

o
85
o

36
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77 nouveaux agents antibactériens en cours

Liste OMS des agents pathogénes prioritaires pour a recherche-
développement de nouveaux antibiotiques
Priorité 1: CRITIQUE
1 | résist
2 )
3. Enterobacteriaceae, résistance aux carbapénémes, production de BLSE

Priorité 2: ELEVEE

1. Enterococous faecium, résistance 3 la vancomycine

2. Staphylococcus aureus, résistance 4 la méthicyline, résistance intermédiaire ou
complte 4 a vancomycine

3. Helicobacter pylori,résistance 4 la clarithromycine

4. Gampylobacter spp., résistance aux fluoroquinolones

5. Salmonellae, résistance aux fluoroquinolones

résistance aux cé

6
fluoroguinolones.

Priorité 3: MOYENNE

1. Streptococcus pneumoniae, insensible & la péniciline
2. Haemophilus influenzae, résistance 3 lampiciline

3. Shigela spp., résistance aux fluoroquinolones

vaud

3
g
g
3

de développement

W Traditional (46)

B Non-traditional (34)

NDA: New Drug Application

Fig. 2. Traditional and non-traditional antibacterials in clinical development (Phases 1-3 and NDAs) by
intended target

18

16

-

o

IS

)

(o]

)

Inll

Critical High & Medium Tuberculose C. difficile
(29) 18) (14) “7)

Total counts may not equal B0 since some antibacterials have activity for several pathogens
and other have not confirmed activity against the WHO BPPL for which are tested. NDA: New Drug Application

Wil
2021 antibacterial agents in clinical and preclinical development: an overview and analysis (wh:int)*

37

Agents antibactériens “non-antibiotiques” en

cours de développement

Fig. 8. Summary of non-traditional antibacterials in the clinical pipeline

18%

Miscellaneous, 6

18%

Antibodies, 6

6%

Immuno-

modulating agents, 2

32%

Microbiome-

modulating agents, 11

26%

Bacteriophage and
phage-derived enzymes, 9

2021 antibacterial agents in clinical and preclinical development: an overview and analysis (wh:int)*

38
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https://www.who.int/publications/i/item/9789240047655
https://www.who.int/publications/i/item/9789240047655
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Bref historique et généralités

Quels sont les besoins ? La menace de
I'antibiorésistance

Antibiotigues récemment mis sur le
marché et développements en cours

Alternatives: prévention (vaccins),

_ bactériophages
B
39
La prévention fonctionne !
Expérience aux USA (CDC)
CDC’s 2019 AR Threats Report:
PREVENTION WORKS.
fewebd‘ atns from fewer deaths from Diminution des déces
’18% wrall e 203 ropr "28% m hosptalssince 2013 ropor attribuables au BMR
ANVD II:OE:REASEtS I:l INFECTIONS CAUSED BY: » Diminuﬁon des
¥ 41% =i ¥ 33% i infections a BMR
¥ 29% sz § 25% S
¥ 21% Sieniocccissireus :
B
40
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La prévention fonctionne !
Expérience aux USA (CDC)

med J

Stratégies dans les

établissements de soins

- Prévenir les infections de
cathéters vasculaires et
urinaires

- Stopper la propagation des
germes entres les
service/établissements

- Détecter et mettre en
place des mesures de
contrdle

- Améliorer I'utilisation des
antibiotiques

LOBRA

Stratégies dans la
communauté
- Vaccinations

- Dépistages la tuberculose
et d'autres maladies
transmissibles chez les
groups a risque

Pratiques de «safer sex»,
p.ex. préservatif

- Hygiéne alimentaire

- Améliorer |'utilisation des

3 | - Mesures d’hygiéne antibiotiques
H | URTE
x hospitaliere dans les CTR, Unid wv
EMS, CMS S Rl
41
—) SulfOnamides
e} Penicillin
# Streptomycin
' m—). ChlOramphenicol
7w Totracycline .
%  Erythromycin
< =X Methicillin X
 m—),_ Cephalosporins
T Ampicillin
Antibiotics X Gentamicin .
* X Vancomycin
X Oxyimino-beta-lactams
->2 Ceftazidime .
2 Imipenem
X Levoﬂo>ia_10in .
o,
2 2 Chttaroline
eradicated Smallpox
Diphtheria
Tetanus,
X Pertussis
E"olio.
. Mumps
Vaccines Rubella
Meningococcal
Hepanis B iy
Haemophilus ’n?luenzae Type b
Varicella zoster virus
Hepatitis A virus
¥ e— ROtavirus .
¥ m— Human papillomavirus
T T T T T T T T T T T T
. 1920 1940 1960 1980 2000 2020
'E> .
Uil €W
W UNIL | Université de Lausanne
42
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Vaccins en développements

Group A —vaccins approuves

* S. enterica ser. Typhi, S. pneumoniae, Hib and M. tuberculosis
Group B — candidats vaccins en fin de développement clinique

+ EXPEC, S. enterica ser. Paratyphi A, N. gonorrhoeae and C. difficile
Group C - candidats vaccin +/- prometteurs

+ ETEC, K. pneumoniae, NTS, Campylobacter spp. and Shigella spp.
Group D —vaccins peu probables

* A. baumannii, P. aeruginosa, Enterobacter spp., E. faecium, S.
aureus, and H. pylori

o)
-]
Bacterial vaccines in clinical and preclinical development 2021 Uil §§§V
An overview and analysis. WHO 2022
43

Les bactériophages (phages)

gvaud

Phagothérapie

prédateurs bactériens
naturels omniprésents

infectent et tuent
spécifiguement les cellules
bactériennes au cours de
leur cycle de vie

* Laboratoire des bactériophages et de phagothérapie - Centre de recherche et d'innovation en sciences
pharmaceutigues cliniques - CHUV

* Bataille de microbes : C’est quoi la phagothérapie ? %O - Inserm, La science pour la santé

* Phagothérapie : une alternative a I'antibiothérapie ? (revmed.ch)

* Infectiologie sur mesure - 2. Phagothérapie : de la théorie a I'évidence clinigue (revmed.ch

44
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https://www.chuv.ch/fr/crisp/therapies-innovantes-biologiques-et-cellulaires/laboratoire-des-bacteriophages-et-de-phagotherapie
https://www.inserm.fr/c-est-quoi/bataille-de-microbes-cest-quoi-la-phagotherapie/#:~:text=La%20phagoth%C3%A9rapie%20est%20une%20forme,dire%20%C2%AB%20phages%20%C2%BB%20tout%20court.
https://www.revmed.ch/revue-medicale-suisse/2016/revue-medicale-suisse-533/phagotherapie-une-alternative-a-l-antibiotherapie
https://www.revmed.ch/revue-medicale-suisse/2019/revue-medicale-suisse-646/infectiologie-sur-mesure-2.-phagotherapie-de-la-theorie-a-l-evidence-clinique
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C'est quoi
la phagothérapie ?

Infection

"I Souche
I H | Multiplicati bactérienne
% tnserm ultiplication ciblée par le phage
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Comparaison phagothérapie et antibiotiques

Avantages

Préts a I'emploi

Stables

Cadre réglementaire défini
Production industrielle

Action rapide
Pas d’allergie, toxicité,
interactions connues
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A. Lantibiotique a large spectre élimine a la fois le pathogéne et la flore

commensale. B. Le bactériophage se réplique a Fintérieur de la bactérie cible et,

Antibiotiques
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Flare physinlog;

Désavantages
* toxicités

* allergies

* Interactions
.

Production individualisée
Cadre encore mal défini
Stabilité? Controles
qualité?
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Phagothérapie: études cliniques
Ces études utilisent des phages homologués par la Food and Drug Administration (FDA) ou PEuropean Medicines Agency (EMA).
Pays impliqués dans les publications (B: Belgique; CH: Suisse; F: France; UK: Angleterre; USA: Etats-Unis).
A. baumannii: Acinetobacter baumannii; E. coli: Escherichia coli; P. aeruginosa: Pseudomonas aeruginosa; 5. aureus: Staphylococcus aureus; El: effets secondaires
indésirables; F, B, CH: France, Belgique et Suisse.
Réf. | Pays | Phase | Infections Bactéries Traitement | Cas/Témoins | Comparaison | Résultats Limites
7 UsA |1 Ulcéres veineux | P. aeruginosa, | Topique 2022 Placebo » Pas de différence dans + Possible activité
chroniques S. aureus, les El antivirale d’un composé
E. coli (lactoferrine)
g F,B, |1/ Infections P. aeruginosa | Topique 12113 Standard + Diminution de la charge | « Pas de phagogramme
CH de briilures bactérienne moins préalable
rapide « Instabilité du cocktail
» Pas de différence dans « Résultats semi-quantita-
les EI tifs
18 UK ] Otites P. aeruginosa | Topique 12/12 Placebo + Amélioration clinique et | « Charge bactérienne
chroniques de la charge bactérienne | encore importante
aprés dose unigue aprés traitement
» Pas de différence dans + Mesures cliniques
les El subjectives
o
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Phagothéerapie: rapports de cas
Pays impliqués dans les publications (B: Belgique; CH: Suisse; F: France; USA: Etats-Unis).
ys impliq p g1q

A. baumannii: Acinetobacter baumannii; E. coli: Escherichia coli; P. aeruginosa: Pseudomonas aeruginosa; S. aureus: Staphylococcus aureus; IV: intraveineux;

ATB: antibiotiques; PTH: prothése totale de hanche.

Réf. | Pays | Infection Bactéries Traitement Résultats

7 USA | Pancréatite nécrosante A. baumannii | Percutané et IV | « Guérison
« Titres sanguins des phages indétectables aprés 60 min
« Restauration de la sensibilité aux ATB

¢ USA | Infection chronique de greffe aortique P.aeruginosa | Percutané Aprés dose unigue de phages OMKO1:
« Stérilisation de la greffe
« Pas de réinfection a 18 mois

H F Infection tardive de PTH 5. aureus Intra-articulaire | Aprés dose unique:
« Conservation de la prothése
»Pas de récidive a 12 mois

13 B Sepsis avec bactériémie sur escarres P.aeruginosa | Topique et IV « Stérilisation des hémocultures, mais pas des collections
+ Résolution du sepsis

1 F Ostéomyélite P.aeruginosa | Intracavitaire « Négativation des cultures
= Cicatrisation rapide

B USA | Bactériémie réfractaire sur abcés para-aortiques | P.aeruginosa | IV Stérilisation des hémocultures mais pas des collections

B USA | Infection de criniectomie A. baumannii | IV Guérison de la plaie mais persistance de signes d’inflammation

! systémique
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Phagothérapie: implications pratiques

Virus spécifiques a une espece bactérienne qui eépargnent la flore
commensale et les cellules du patient

Pourrait apporter, en synergie avec I'antibiothérapie, une solution
pour traiter les infections a germes multirésistants aux
antibiotiques ou impliquant le biofilm

L efficacité et la tolérance doivent étre documentées par des
études cliniques repondant aux standards actuels de bonnes
pratiques

Les processus de fabrication et d’'assemblage des cocktails doivent
étre développés et nécessitent de créer des bibliotheques locales
de phages

Les aspects pratiques (posologie, voies d’administration, types
d’infections), ainsi que le cadre réglementaire doivent encore
étre précises
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Phagothérapie: implications pratiques

Virus spécifiques a une espece bactérienne qui épargnent la flore
commensale et les cellules du patient

Pourrait apporter, en synergie avec I'antibiothérapie, une solution
pour traiter les infections a germes multirésistants aux
antibiotiques ou impliguant le biofilm

L efficacité et la tolérance doivent étre documentées par des
études cliniques réepondant aux standards actuels de bonnes
pratiques

Les processus de fabrication et d’'assemblage des cocktails doivent
étre développés et nécessitent de créer des bibliothéques locales
de phages

Les aspects pratiques (posologie, voies d’administration, types
d’infections), ainsi que le cadre réglementaire doivent encore
étre préciseés
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Antibiotiques: avons-nous encore
des cartes en mains ?
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pour combattre la résistance aux
antimicrobiens
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