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Déclaration d’intérêts de 2014 à 2021
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Not Phake just Phages
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Mécanismes d’action putatifs de
la phagothérapie intra-pulmonaire

Wang  (2021) Front. Cell. Infect. Microbiol. 11:758392.
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Un phage = une bactérie 
Phagothérapie pour quelles infections

• Infection monobactérienne
§ Complexe
§ Résitance bactérienne
§ Matériel étranger inextirpable
§ Site infectieux avec mauvaise diffusion des ATB

• Absence d’alternative
• En association avec

§ Geste de drainage/réduction de l’innoculum
§ Antibiothérapie

Mais des Phages = des bactéries => coktails
5
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La solution liquide de phages n’est pas toujours la solution

6

BRIOT T. Journal of Controlled Release 347 (2022) 414–424

Les Danaïdes par John William Waterhouse, 1903.

https://fr.wikipedia.org/wiki/John_William_Waterhouse
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Plusieurs formulations, des stabilités variables

• Suspension
§ Conservation à - 80°c
§ Conservation à 4°c

• Lyophylisation
§ Reconstitution en 

suspension
§ Adminsitration sous 

forme de poudre inhalée
7C.J. Cooper et al. Appl Microb 2013

Chang et al AAC 2018

4°

20°
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PAVM SARM Phages +/- Linezolid IV

8Prazak et al. jid 2022:225 15 April
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PAVM SARM Phages +/- Linezolid IV
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Prazak et al. jid 2022:225 15 April

Diffusion des phages
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Phagothérapie efficace dans la PNP murine à E. coli
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Phage = Ceftriaxone Phage adapté > Phage sauvage

Dufour N. Critical Care Medicine: June 2015 - Vol 43 - Issue 6 -190-198

Pas de différence 
en termes de Fitness
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Un système immunitaire fonctionnel améliore 
l’efficacité dans les modèles animaux

12De Jode et al. Med Sci (Paris) . 2018 Apr;34(4):291-293. 
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PAVM à P. aeruginosa phagothérapie nébulisée

13Guillon A Br J Pharmacol. 2021;1–14.

Kjærgaard et al. Scandinavian Journal of Trauma, Resuscitation
and Emergency Medicine (2016) 24:67
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PAVM à P. aeruginosa phagothérapie nébulisée

14Guillon A Br J Pharmacol. 2021;1–14.
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De la fiole à l’avéole une déperdition de phages

15

Guillon A Br J Pharmacol. 2021;1–14.

Nous partîmes 3000; mais par un prompt renfort 
- Nous nous vîmes 500 en arrivant au port

El DIC NeilleCor
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Nous ne sommes pas des souris ou des porcs
Quoique?

16
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Cas cliniques et ttt compassionnels

17Uyttebroek S Lancet Infect Dis. 2022 Mar 3:S1473-3099(21)00612-5.
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Phagothérapie pulmonaire chez l’homme

Wang  (2021) Front. Cell. Infect. Microbiol. 11:758392.
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PNP à P. aeruginosa IV + Nebulisation de phages

19Maddocks S. AJRCCM 2019
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PNP à A. baumanii ttt par ATB IV 
+ Phagothérapie IV et Nébulisée

20Rao S AAC.01996-21.
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Phage In Paris
DDB colonisé et infections à P. aeruginosa XDR 

21

Nébulisation de 2 phages anti P. aeruginosa 
2 nébulisation/j pendant 7 j

+ ATB IV
Aerogen ® ultra
Tamis vibrant

Paul Vuillerme

22 MARS 2022
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Amélioration clinique et ↘ charge PA
démasque autre bactéries, pas de récidive à M3 

22

22 MARS 202225 MARS 202227 MARS 202230 MARS 2022

05 MAI 2022
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Essais cliniques ou en est-on ?

Urinaire

Respiratoire

OS

Peau et tissus 
mous

Bactériémie

microbiote/ 
digestif



23es JNI, Bordeaux du 15 au 17/06/2022

Essais cliniques ou en est-on ?

Urinaire

Respiratoire

OS

Peau et tissus 
mous

Bactériémie

microbiote/ 
digestif



23es JNI, Bordeaux du 15 au 17/06/2022 25

Essais cliniques recensés sur clinicaltrials

Briot et al. Journal of Controlled Release 347 (2022) 414–424
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PYOPHANEB  
A Double-Blind, Placebo-Controlled Study of Nebulized Bacteriophages in Patients 

With Ventilator-Associated Pneumonia Due to Pseudomonas aeruginosa
• Superiority trial in parallel arms 1:1, 184 Patients dans 12 centres en France
• CJP demonstrate the efficacy of aerosolized bacteriophages therapy vs placebo (saline aerosol) in 

addition to IV antibiotic therapy on mortality and recurrence rate at day 28 of Pseudomonas 
aeruginosa VAP.

• Proportion of patients alive at D28 and without any recurrence of Pa-VAP after the initial episode.
§ Recurrence will be defined as:

• A clinically suspected VAP
• A microbiological confirmation with Pa recovered at a significant level from lung sample (≥104/ml for 

BAL and ≥105/ml for tracheal aspirate).
• The primary criterion will be individually assessed by an Adjudication Committee on the basis of 

clinical data, in a blinded manner with respect to the randomization arm.
26
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PYOPHANEB Flow-chart

27
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PYOPHANEB Timeline rêvée

28
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Points à résoudre au plan thérapeutique
• Formulation

§ Liquide
§ Liposomal
§ Lyophilisée

• Administration
§ Directe

• Instillée
• Aérosolisée
• Nebulisée

– Tamis vibrant +++
– Jet nebulisation (lyse les phages)

§ Indirecte  : IV
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Phage–antibiotic synergy
Études in vitro soulevant la 
possibilité d’antagonisme 
entre phages et ATB agissant 
sur :

• La synthèse protéique ou 
le cycle ADN-ARN-
Protéines

• Aminosides > FQ > 
Macrolides > Rifam

Łusiak-Szelachowska et al. Journal of Biomedical Science           (2022) 29:23 
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La phagothérapie n’est pas magique mais 
revient du mythe vers la réalité

• De nombreuses expériences à travers le monde
• Tendance à rapporter ce qui a fonctionné
• Quelques essais cliniques
• Beaucoup de questions à résoudre
• Thérapeutique ancienne mais innovante
• Thérapeutique à la fois naturelle et hautement technologique
• Un espoir à protéger de nos erreurs du passé



23es JNI, Bordeaux du 15 au 17/06/2022

Merci alexandre.bleibtreu@aphp.fr

Twitter : @BleibtreuAlexa1 

mailto:alexandre.bleibtreu@aphp.fr

