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Quels types de nouveaux traitements

• Ac monoclonaux

• Phages

• Transplantation de microbiote

• Bactéries Interférentes

• Molécules naturelles

• Vaccins

• Molécules anti-virulence



La moitié des projets de développement 
concerne des molécules à action directe 

PMID: 31745331



Molécules à action directe

PMID: 31745331

19% nouveaux ATB ou optimisation de familles d’ATB 
déjà existantes
72% concernent de nouvelles cibles
 ribosomes
 membrane cellulaire
 Paroi
 interférence
 Métabolisme

Recherche surtout centrée sur BGN ++++



Anticorps moncolonaux ciblant des bactéries

Diapo F. Valour Cours d’Automne 2021



Un cocktail de 3 Mab diminue 
l’infection sur prothèse à SARM 

• Modèle animal d’infection de prothèse 
articulaire à SARM 

• Randomisation Ig-poly vs. AZD6389
• α-hemolysin

• cytotoxines (LukSF/LukED/HlgAB/HlgCB)

• Clumping factor A

• Administration 12h avant injection de SARM



Une prophylaxie par Mab 
diminue la mortalité de la 
PAVM à SARM chez le lapin

• Modèle animal de PAVM à S. aureus 

• Randomisation Ig-poly vs. MEDI4893*+/- 
SAN481

• Administration 24h avant injection de SARM 
en intratrachéal

• ½ Vie Mab ≈ 80j



Suvratoxumab



Prophylaxie par Mab réduit la 
mortalité de la PAVM à P. 

aeruginosa du lapin
• Modèle animal de PAVM à P. aeruginosa 

• Randomisation Ig-poly vs. MEDI3902

• Administration 24h avant injection de P. 
aeruginosa en intratrachéal

• Sacrifice à H36 ou H60

• N’empèche pas la bactériémie 

PMID: 34902264



Thérapeutiques non antibiotiques

D’après 

Ranfaing

Adhésion

Formation 

de biofilm

Virulence

Mobilité



Exemples d’ options préventives dans les IUR

• Vitamine C>> pas d’intérêt démontré

• Methenamine>> Non recommandé, pas de preuve 

suffisante.

• D Mannose >> pas de preuves suffisantes 

• Instillations de nitrate d’argent >> Pas d’efficacité démontré

• Herbologie traditionnelle chinoise >> Pas de données 

(toxicité ?)



TMF ET PRODUITS ISSUS DU MICROBIOTE



• Ecosystème complexe avec 400 à 1200 espèces (<30% cultivables)

• Variabilité inter-individuelle +++ malgré un noyau conservé

• Un partenaire à part entière: 
~ 30-100 gènes procaryote / 1 gène eucaryote
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Le microbiote  intestinal

Actinobacteria
Bacteroidetes

Firmicutes

21%

75%

3%1-5%

20-45%

50

-

75%

Virus 
Phages

Parasites

(adapté de Eckburg al., 2005)

Cultivable

Non cultivable

Champignons

humain: 1013 cellules

Tractus digestif
1013 à 1014 bactéries
>1011 bactéries/g



Historique de la transplantation fécale

• Ve siècle en Chine (Ge Hong)
administration de suspensions fécales humaines par voie orale à des patients souffrant de 

diarrhées sévères → résultats +++

• XVIe siècle en Chine (Li Shezenet)
série d’utilisation de suspensions fécales =« soupe jaune » pour le traitement de diarrhées 

sévères, fièvre, douleurs abdominales, vomissements et même constipation

• Chez les Bédouins
 tradition de coprophagie basée sur l’utilisation de selles de chameaux comme remède 

contre la dysenterie (repris par des soldats stationnés en Afrique du Nord pendant la 2ème 
guerre mondiale)

• Eisenman,1958 : 1ère publication de l’ère moderne
guérison de 4 patients atteints de colite pseudo membraneuse sévère



Concept



Van Nood et al. NEJoM 2013

Etude arrêtée après 
l’analyse intermédiaire

➔ Non éthique de 
continuer avec une telle 
différence entre les 2 
groupes de traitement
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Préparation du patient avant TMF

• Antibiothérapie d’au moins 4 jours => vancomycine PO ou fidaxomicine
• pas de prise la veille au soir de la TMF

• Préparation colique 
• fin de la préparation au moins 6h avant le geste ou 3h avant si gélules)

• Receveur à jeun à minuit la veille
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Procédures d’administration (1)
• Voie orale (gélules): possible en ambulatoire

     2 X 15 gélules à 24h d’intervalle 

 Sous la surveillance d’une infirmière

 Délai maximal pour ingérer les gélules: 4h

• Voie haute: par SND ou SNG

 100 à 200ml d’une suspension à administrer par sonde entérale
 2 à 4 seringues ND, administration 50ml en 2 min (rinçage de la sonde à 
l’eau et sonde restée en place durant 30 min après)
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Procédures d’administration (2)

• Voie basse:

Par voie rectale: 

 500 mL d’une suspension pour lavement rectal dans 1 poche à 
lavement (le patient doit rester allongé en décubitus latéral au 
minimum durant 2h après l’administration du lavement)

Par coloscopie: 

 200-300 mL d’une suspension : 4-6 seringues avec embout 
adaptable sur un canal opérateur de coloscope
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Surveillance le jour de la TMF

• Surveillance clinique toutes les heures pendant 4h

• Reprise d’une alimentation normale 4 heures après la TMF 
en l’absence de complications

• Surveillance sur la nuit en hospitalisation ou sortie à H+4 en 
fonction du contexte clinique (prise en charge HDJ)

• Fiche de suivi: notification si présence de nausées, fièvre, 
douleur 
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France 2018-2022 : 

658 TMF pour 617 patients

17 centres en 2018

• Indications:

• Pas d’effet de la fidaxomicine pré-TMF

• Pas d’effet poids des selles

• Pas d’effet voie d’administration



France 2018-2022 : 

658 TMF pour 617 patients

17 centres en 2018

• Indications:

Analyse multivariée 

Régression logistique multiple

OR : 2.18
 IC95% (1.20 – 3.88)



Le Microbiote ce n’est pas que des bactéries
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Darouich & Hull, CID 2012

Bactéries Interférentes



Phagothérapie

PMID: 31745331 Dufour & Debarbieux 2018



Structure et classification

Majorité phages isolés: 

queue + ADN double brin

Dion et al Nat rev 2020



Les bactériophages : le cycle lytique

Salmond and Fineran Nat Rev Microbiol 2015

Cycle lytique

Interaction avec récepteurs 

Adsorbtion

Injection génome (ADN +++)

Réplication

Assemblage nouvelles particules virales

Lyse bactérie

Cycle lysogénique (phages tempérés)

Intégration de l’ADN viral au chromosome 

Prophage en dormance

Rôle dans l’évolution bactérienne (échange de 

matériel génétique)



L'incroyable histoire des tueurs de bactéries 
LadyBirds Film / Arte



Relations phages–antibiotiques
 c’est compliqué

• Des synergies d’actions

• Des opportunités

• Des antagonismes

• Des notions de timing

Łusiak-Szelachowska et al. Journal of Biomedical Science (2022) 29:23.



Activité dépolymérase : Fragilisation des biofilms bactériens

Rétablissement de l’accès aux bactéries par phages et antibiotiques 

Biofilm et Phages



Mécanismes de résistances aux phages :
Naturels et Acquis … comme les ATB 



Impact des Ac Anti-Phages

• Ac chez patients non traités

• Ac Dans 20% des cas traités

• + d’AC par voie IV

• Pas de corrélation claire avec 
échec thérapeutique
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Tester leur activité

Prouver 

innocuité

Essais cliniques

Produire des phages

Produire selon 

normes BPF

Prouver 

efficacité

Isoler des Phages

Problématique actuelle

Proof of concept  

Cas compassionnels = impasse thérapeutique

Avoir des Phages



Que faut-il pour avancer sur la phagothérapie

• Des Phages

• Des centres d’expertises

• Un travail collaboratif inter national

• Poser les bonnes indications

• Timing vis-à vis des ATB

• Des investissements

• Du temps, de la passion, de la 
rigueur scientifique

• Un peu de chance



Cas compassionnels 
>50 patients rapportés 
Probablement X5 ou X 10 réalisés

Terrain
Mucovicidose, Transplanté 
pulmonaire, PAVM
IOA complexe
IPV complexe
Endocardite complexe
Abcès
Brûlés
infection cutanée chroniques

Bactéries
SA, PA, AB, AX, NTM, KP, EC, BC

Indication
Salvage therapy
Pan Drug resistance

Place des phages en 2024



L’EXEMPLE BELGE
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Isolement souche 

bactérienne en cause 

chez le patient

Phagothérapie 

évoquée

S. aureus ou P. aeruginosa

Phagogramme

sur la souche bactérienne

Validation de l’indication 

et discussion du protocole 

d’administration

ANSM

Impasse 

thérapeutique

Phages médicament – GMP

AAC ou AAP

Préparation magistrale extemporanée

Envoi à la pharmacie à usage 

intérieure de l’hôpital du patient

Administration au patient

Accès aux phages thérapeutiques 2024

Envoi de la souche à 

un phage provider

Phagogramme

sur la souche bactérienne

importation

15-200 j

4-10j



Pleins de cas cliniques divers



Académiques

Phagopied (Nimes) SA pied diabétique
Phagos (Bordeaux) SA Ostéite chronique
Pyophaneb (Paris) PA PAVM
Phagoscarpa (Melun) SA IPV Industriels

Phage-endocardite (Phaxiam) EI à SA
GLORIA (Phaxiam) IPTG/TH SA

Essai clinique en France en 2025



Décolonize
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ANR franco-allemande (R. Tournebize, A. Bleibtreu, T. Strowig)



Lysines issues des phages



Ajouter une lysine (exebacase) 
issue d’un phage anti S. aureus à 

de la Vanco améliore la survie  

EFFET DOSE      SYNERGIE



1 dose de lysine anti-S. aureus (exebacase) 
améliore la réponse au traitement

Étude de supériorité 3 : 2 1 dose d’exebacase 0.25 mg/kg  en perfusion de 2h vs. Placebo
Patient inclus dans les 72h suivant le diagnostic de bactériémie. 121 
Bactériémie/endocardite à SAMS/SARM
ATB au choix du clinicien
CJP = réponse au ttt à J14



Pas de bénéfice à l’ajout d’exebacase



Venez découvrir les charmes de la Pitié
2400 lits, 7 Réa, 47 services



Merci

alexandre.bleibtreu@aphp.fr
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