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PHAGOTHERAPIE : UNE ALTERNATIVE AUX ANTIBIOTIQUES

La phagothérapie : qu’est-ce que c’est ?

Utilisation des propriétés lytiques des bactériophages comme thérapeutique antibactérienne

A. baumannii

Phage VBGEC_Ab-M-G7

MEB, colorisé

Leibniz Institute DSMZ, Allemagne
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PHAGOTHERAPIE : UNE ALTERNATIVE AUX ANTIBIOTIQUES

La phagothérapie : qu’est-ce que c’est ?

Utilisation des propriétés lytiques des bactériophages comme thérapeutique antibactérienne

Efficacité démontrée (préclinique)

Pathogens: 5. aureus and P. aeruginosa

Treatment: Topical (eye drops)

Pathogens: E. coll, Salmonella spp., Listeria spp. ans \ .
Campylobacter spp. —

Treatment: Oral

B e résequ des

CARNOT Colloque antibiorésistance — 4 mars 2024 Melo et al. Critical Reviews in Microbiology. 2020
] MALADIES INFECTIEUSES



PHAGOTHERAPIE : RESISTANCE BACTERIENNE AUX BACTERIOPHAGES

La phagothérapie : quels sont les facteurs de risque d’échec ?
La synergie immuno-phage est indispensable a l'efficacité de la phagothérapie
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‘ Phago-résistance : facteur de risque d’échec du traitement
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PHAGOTHERAPIE : RESISTANCE BACTERIENNE AUX BACTERIOPHAGES

Interactions phages-bactéries : que sait-on de la résistance aux phages ?
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° Empécher la réplication virale

e Co(t : diminution virulence +++ (certains mécanismes)
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ETUDIER LA RESISTANCE BACTERIENNE AU COURS D’UN TRAITEMENT PAR PHAGE

Modeéle murin de phagothérapie pour une infection pulmonaire
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Dufour et al. Crit Care Med. 2015

‘ Etude populationnelle des clones résistants émergeant
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Quels sont les mécanismes de resistance aux
bacteriophage thérapeutique dans un contexte de
phagothérapie ?
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ETUDIER LA RESISTANCE BACTERIENNE AU COURS D’UN TRAITEMENT PAR PHAGE

Mécanismes : génomiques

Mutations de genes de biosynthése de composants de la paroi bactérienne
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ETUDIER LA RESISTANCE BACTERIENNE AU COURS D’'UN TRAITEMENT PAR PHAGE

Mécanismes : empécher I'adsorption du phage
Trans-complémentation : restaure
sensibilité et adsorption du phage o ,
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ETUDIER LA RESISTANCE BACTERIENNE AU COURS D’'UN TRAITEMENT PAR PHAGE

Mécanismes : empécher I'adsorption du phage

Hyper-capsulation

Trans-complémentation : ne restaure pas
(masquage récepteur)

sensibilité et adsorption du phage
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Mécani

Quels sont le colt de ces mécanismes pour la

bactérie?
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ETUDIER LA RESISTANCE BACTERIENNE AU COURS D’UN TRAITEMENT PAR PHAGE

Mécanismes : colit pour la virulence bactérienne
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Mécanis

Peut-on prédire les mécanismes et leur colit par des

tests in vitro ?
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ETUDIER LA RESISTANCE BACTERIENNE AU COURS D’UN TRAITEMENT PAR PHAGE

Prédiction des mécanismes de résistance en in vitro

Convergence mutationnelle in vitro vs in vivo
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ETUDIER LA RESISTANCE BACTERIENNE AU COURS D’UN TRAITEMENT PAR PHAGE

Prédiction du colt sur le fitness des mécanismes de résistance en in vitro

Pas de distinction en fonction du mécanisme de résistance par deux tests in vitro
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Prédic

Quelles solutions pour contre-carrer la phago-

résistance ?
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PHAGOTHERAPIE : PRENDRE EN COMPTE LA PHAGORESISTANCE

Quelles solutions face a la phago-résistance ?
Deux possibilités :
* Mécanisme de résistance - perte de virulence = pas de risque
d’échec

‘ Phagothérapie comme stratégie atténuation virulence

* Mécanisme de résistance - virulence +++ = risque d’échec

‘ Phagothérapie : empécher I'émergence de résistance par contrainte
évolutive
* Synergie phage-antibiotique (re-sensibilisation aux antibiotiques)
* Cocktails de phages
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Quelles solutions pour contre-carrer la phago-
résistance ?
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PHAGOTHERAPIE : PRENDRE EN COMPTE LA PHAGORESISTANCE

Comment designer des cocktails de phages pour contrecarrer la phago-résistance ? P Ty
Cocktail de 5 phages @El:phg
* design : couverture maximale cumulée sur une collection -

de 196 souches cliniques d’E. coli responsables de PAVM
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‘ Cocktails de phage : peut diminuer/ empécher la phagorésistance
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Etudes des re-sensibilisation aux phages
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