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Qu’est-ce qu’un
« bacteriophage » ?

« Suffix —phage, phagos dayeiv (phagein), "manger”,
“‘dévorer"

* Viruses qui n’infectent QUE les bactéries

 Classification (myoviridae, podoviridae, efc...)
- Un phage est spécifigue d’'UN TYPE de bacterie

« Largement abondant dans la biosphere :
1031 bactériophages sur terre

* Particulierement dans les environnements marins,
aqueux, eaux usees, tube digestif
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Activité anti-bactérienne d’un phage lytique

S. aureus being lysed
by the Sa2 phage

L'’ADN bactérien
libere apparait en

vert @
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Thérapie phagique
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Thérapie phagique

 Felix d’Herelle (début XX¢me siécle)
 |nstitut Pasteur, Paris

* Traitement des infections digestives
par des phages isoles et “filtrés” dans
des selles de patients qui guerissaient
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« Cocktails pour les infections digestives
» Cocktails pour infections cutanées
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Thése de médecine « Contribution a I'étude du traitement des furoncles et
des anthrax par le bactériophage », 1931
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« Dans lI'idéal les bactériophages devraient étre spécifiques
de chaque malade mais cela nécessite I’existence d’un
laboratoire spécialisé et d’'un microbiologiste sachant
utiliser les bactériophages, ce qui n’est pas une pratique
courante a cette période. »

« En 'absence de structure et de personnel dédié a la
création de bactériophages personnalisés, les hopitaux
doivent disposer d’un stock de bactériophages dédiés a
chacun des usages de la phagothérapie. »
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Apreés d’Herelle, I’histoire a continué a Lyon

Traitement des infections a bacilles pyocyaniques

par des bactériophages adaptés par sélection.
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La large production des antibiotiques en
1970-1980 a tue la thérapie phagique

Production industrielle
Large spectre
d’activité

Activité bactéricide
Voie orale ou
Intraveineuse
Diffusion systemique
au site de 'infection
Nombreuses familles
différentes avec des

mecanismes d’actions
complémentaires




La large production des antibiotiques en
1970-1980 a tue la thérapie phagique

Production industrielle
Large spectre
d’activité

Activité bactéricide
Voie orale ou
Intraveineuse

Diffusion systemique
au site de l'infection

Nombreuses familles
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dlffere_ntes avec qu QA Traitement complexe

mécanismes d’'actions \S. P a base de virus

Compl émentaires 3\ Sans process industriel
Sans évaluation clinique
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Cocktails produits en 2021 =31=
par I'institut Eliava e

* PYO Bacteriophage Bacteriophage ISP (Myoviridae)
 FERSIS Bacteriophage I

« STAPHYLOCOCCAL Bacteriophage
« SES Bacteriophage

« INTESTI Bacteriophage

« ENKO Bacteriophage

Merabishvili et al. PloS ONE 2009

T. Ferry. The story of Phage therapy
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Efficacy and tolerability of a cocktail of bacteriophages to
treat burn wounds infected by Pseudomonas aeruginosa
(PhagoBurn): a randomised, controlled, double-blind
phase 1/2 trial
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Figure 2: Time to observe reduction in bacterial burden in the most infected wound PHARMA
Kaplan-Meier analysis of median time to sustained semi-quantitative reduction of two or more quadrants of

highest daily bacterial burden compared with day 0. HR=hazard ratio. PP1131«cocktail of 12 natural lytic
anti-Pseudomonas aeruginosa bacteriophages. Lancet Infect Dis 2018
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Efficacy and tolerability of a cocktail of bacteriophages to
treat burn wounds infected by Pseudomonas aeruginosa
(PhagoBurn): a randomised, controlled, double-blind
phase 1/2 trial

Patrick Joulk, Thomaos Ledlerc, Serge )

Ronan LeFloch, Jean Vivien Scheal_ (
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plan-Meier analysis of median time
highest daily bacterial burden compared with day 0. HR=hazard ratio. PP1131«cocktail of 12 natural lytic

anti-Pseudomonas aeruginosa bacteriophages. Lancet Infect Dis 2018
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Cas clinique #1

Patient de 80 ans

Infection récidivante sur prothese de
genou gauche (S. aureus)

Mauvaise évolution

Candidat a 'amputation
transfémorale
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“PhagoDAIR”
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One shot peroperative phage C
application after “DAIR” = RQM‘—AC
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« Les bactériophages m’ont sauvé la vie,

HCL RIOA insiste-t-il. Jamais je n’aurais pensé un jour
- TC remarcher. Et dire que les médecins

parlaient de me couper la jambe!»  A. Q.




Cas clinique #2

Patiente de 62 ans
Leiomyosarcome

Radiotherapie

Fracture du fémur

Clou centromédullaire, lambeau
Infection récidivante a S. aureus
Abces proximal et distal




Cas clinique #2

Lyse du
grand
trochanter

D




Cas clinique #2
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Cas clinique #2 \ P

Cocktail personnalisé de phages

Une injection sous échographie

Antibiothérapie d’attaque f-z-:%,_

Puis « antibiothérapie suppressive » | 3
b\ .(‘#r. :
t\onfa"ora
EVO olu o\S
342 m l %
Impossible d’imaginer une guérison },
mais ‘figer’ la multiplication bacterienne E ﬁ
est essentielle pour gagner du temps -
et éviter les complications :
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Cas clinique #3

Patient de 74 ans

Traité pour un mélanome

Douleur du rachis

Découverte d’'un abcés discal
Ponction retrouvant une bactérie

résistante a tous les antibiotigues




Pseudomonas aeruginosa

Cas clinique #3

Pipéracilline R (> 64)
. Pipéracilline + Tazobactam R (>
Patlent de 74 anS C::azudume = R;> EZ:
.., , Céfépime R (> 32)
Traité pour un mélanome Aztréonam R (>32)
Imipénéme R(>8)
Douleur du rachis s =
Découverte d’'un abcés discal R ok
. . . Ciprofloxacine R(>2)
Ponction retrouvant une bactérie svofioxacine R (> 4)
e - “ . = - Cotrimoxazole R
résistante a tous les antibiotigues coitne s@® => R
Colistine (Etest)
E-teit - 1:> R
Ceftolozane-tazobactam (Etest) E-tostF? > 256
gagctam (Etest) E-tesF: . 64

g PHERECYDES 45 AMPLI PHO,!

PHARMA BIOSCIENCES CORPORATI

La bactérie était aussi
spontanément phagorésistante !!!
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Personalized production and administration of bacteriophages: lessons
learned from a unique European academic collaboration to treat a patient
with pandrug-resistant spinal P. aeruginosa infection

30th

Paris, France
18 -21 April 2020

UNIL | Uriversité de Lausanre

Under the supervision of

aNsSIM

nale de sécurité du médicament
mdmpod dsane

French Health Authority

RIOAC

LYON

Conclusions: Personalized phage therapy is a potential adjunct treatment for patients
with complex BJl due to pandrug-resistant bacteria. In addition to industrial phages
under development, academic collaborative research is crucial to develop
personalized phage therapy.



Administration intraveineuse de bactériophages
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27 patients traités aux HCL
depuis 2017 [ Jo)

« 24 avec des phages de
() PHERECYDES

PHARMA MHKA
)

« 3 avec des phages (\

\
HMRA

« 24 |0OA (dont 20
infections de prothése)
* 3 endocardites

2 patients accompagnés et
traités hors HCL 0O
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Processing Phage Therapy Requests in a Brussels
Military Hospital: Lessons Identified

Sarah Djebara '*, Christiane Maussen !, Daniel De Vos ?, Maya Merabishvili **,

Benjamin Damanet |, Kim Win Pang ', Peggy De Leenheer ', Isabella Strachinaru ',
Patrick Soentjens ' and Jean-Paul Pirnay 0

B Pscudomonas aenuginosa Escherichia coli P Enterococcus faecaks
[_ Personal [N Physician Family BN Not Defined M Staphylococcus aureus Proteus merabiks
B Others B Kebsiella pneumoniae

Figure 2. Initiators of the 260 phage therapy requests.
Figure 3. Relative prevalence of 311 reported bacterial pathogens (Table 1).
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Open Forum Infectious Diseases
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Lessons Learned From the First 10 Consecutive Cases of

Intravenous Bacteriophage Therapy to Treat Multidrug-

Resistant Bacterial Infections at a Single Center in the

United States
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Lessons Learned From the First 10 Consecutive Cases of
Intravenous Bacteriophage Therapy to Treat Multidrug-

Resistant Bacterial Infections at a Single Center in the %
United States \

Saima Aslam,'? Elizabeth Lampley.” Darcy Wooten,' Maile Kamis,' Coastance Bensen,'” Steffanie Strathdee.'” and Robert T. Schooley™

Onveon of nfecnows Disaases and Global Puble Heaith, Unvveruity of Caffomea, San Dwego. La Joila Calfana USA and “Corneyr for Innovative Phage Agpicanons and Therapestcs, Univeraity
of Cailema, San Diega. La Jolla Caldomsa, LISA

All referrals to IPATH

~ Excluded:
6/1/2018 — 4/30/2020, S

Viral infections, 7

il o Noninfectious etiology, 33
| Nonmedical conditions, 64

M Missing details, 37

Phage hunt |_ Not indicated, 525

recommended,
n=119

Excluded:
Samples not send to lab, 20

—

v

Phage hunt initated,

N=99

Lytic phages found

Excluded:
Phage not found, 31
Deceased before completion of phage hunt, 1(

Infectious condition resolved, 5
Unknown outcome, 6

l’—‘%

N=47
Excluded:
Deceased before phage administration, 6
Patients treated with < Infectious condition resolved, 6
phage therapy, Regulatory barrier, 1
N= 17 (addiuonal 9 _ Unknown reason, 8
pending)

Figure 1. Flowchart depicting outcome of all bacteriophage therapy requests
at the Center for Innovative Phage Applications and Therapeutics. Abbreviation:
IPATH Center for Innovative Phaae Aoplications and Therapeutics
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Development and Use of Personalized
Bacteriophage-Based Therapeutic Cocktails
To Treat a Patient with a Disseminated
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Conclusion @ Crioac @i= B2

* Intégration de la phagothérapie comme possibilité
thérapeutique de sauvetage dans les infections
ostéoarticulaires complexes

« Grace a la structuration CRIOAC, et au développement des
thérapies anti-infectieuses pour conserver la fonction

e Création d'une équipe clinigue PHAGELYON

* Interaction avec les autorités sanitaires 3N>(T)

» Interaction avec les industriels -

« Utilisation de phages de QUALITE PHARMACEUTIQUE
* Préciser les indications pertinentes

« Réaliser des essais thérapeutiques pour prouver la valeur
ajouter des phages

PHAGExLYON




Téemoignage de Francois, 47 ans
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Endocardite infectieuse
Récidivante

P. aeruginosa

Valve tricuspide
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Définition de
|” endocardite infectieuse

Infection bactérienne de
I”endocarde (endothélium
a la face interne du coeur —
interface) ou d’'une valve
biologique ou mécanique

—
e e

Sites de prédilection

- Valves (cceur gauche +++)
- Cordage

Lésion élementaire :
La végétation




Aspect echographique
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Physiopathologie

Lésion de | endothélium
Exposition (et production) de fibrine
Greffe bactérienne (notion de porte d’ entrée)
Recrutement des cellules inflammatoires
Adhésion plaquettaire
Formation de la végétation
Entretien de |la bactériémie
et localisation secondaires
(septique et embolique)

Bactéries
Plaquettes

Fibrine
(PNN)




