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es armées

Votre vie,
notre combat

_7 Les opinions contenues dans ce document
'''''''''''''''' ou assertions sont les opinions
personnelles de I'auteur et ne doivent
pas étre interprétées comme officielle
ou reflétants les vues du service de
santé des armees
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Votre vie,
notre combat

SEVENTH FRAMEWORK
PROGRAMM

£

1. Pourquoi le SSA est-il impliqué ?
2. L’'essai PHAGOBURN

3. Préparer demain
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Service de santé
des armées

Votre vie,
notre combat

SEVENTH FRAMEWORK
PROGRAMME

POURQUOI LE SSA EST-IL IMPLIQUE ?

Liberté «

REPUBLIQUE FRANGAISE
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MORTALITE DES TRAUMATISES GRAVES

Votre vie, %
notre combat
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SEVENTH FRAMEWORK
PROGRAMME

Infections
PTSD...

27

1 heure 1 jour 1 mois
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>_ UNE BIO MENACE

Service de santé
des armées

Votre vie,
notre combat

» Emergence of multidrug resistance in bacteria and impact on
7 antibiotic expenditure at a major army medical center caring for

soldiers wounded in Iraq and Afghanistan. Zapor and al. Infect
Control Hosp Epidemiol. 2008 Jul;29(7):661-3.

» Multidrug resistant bacteria in wounds of combatants of the
Libyan uprising. Frankea EA and al. J Infect. 2012 Sep;65(3):
279-81.

» Colonization of Libyan civil war casualties with multidrug-
resistant bacteria. Koole K and al. Clin Microbiol Infect. 2013 Jul:
19(7):E285-7.

SEVENTH FRAMEWORK
PROGRAMME

Pression continue de la menace des zones de combat
vers nos hopitaux
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ECHANGES ENTRE ECOSYSTEMES

Service de santé
des armées
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Trends in human fecal carriage of extended-spectrum B-lactamases in the community: toward the
globalization of CTX-M.Woerther PL and al. Clin Microbiol Rev. 2013 Oct;26(4):744-58
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Service de santé
des armées

Votre vie,
notre combat

SEVENTH FRAMEWORK
PROGRAMME

PROJET PHAGOBURN

Liberté + Egalité « Fraternité
REPUBLIQUE FRANGAISE
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ORGANISATION

Votre vie,

notre combat

» Apporter une preuve de concept

» Etude multi centrique Internationale
» Cooperation avec les agences:

» ANSM/ Swiss Medic /AFMPS/EMA
» Respect des bonnes pratiques
» Standardisation des soins +++
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Service de santé
des armées

CHARACTERIZATION

notre combat / Morphotypage

Genomic Sequencing
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PP0121 ET PP1131

» PPO121: Cocktail de 12 phages
lytiques contre Escherichia coli

» PP1131 : Cocktail de 13 phages
lytiques contre Pseudomonas
aeruginosa

COLLOQUE ANTIBIORESISTANCE « le temps des actions » -17 NOVEMBRE 2015




Service de santé
des armées

DONNEES PRE CLINIQUES
ff”f“

mice Mini-pigs mice Mini-pigs

SEVENTH FRAMEWORK
PROGRAMME

Characterization of ¢
Efficacy SC, IP, IV
Innocuousness SC, IP, IV
PD via SC, IP, IV

Doses

Cutaneous tolerance
Innocuousness IV

PD via IV
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BURNED AND INFECTED MICE

Service de santé
des armées
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notre combat

PHAGE SC 6h post-infection

SEVENTH FRAMEWORK
PROGRAMME

Souris SKH1 (Cy'Yp) infectées SC par E. coli SH113
traitée s par cocktail ® anti-E. coli
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MINISTERE
DE LA DEFENSE

COLLOQUE ANTIBIORESISTANCE « le temps des actions » -17 NOVEMBRE 2015




=

‘Clean [1IG®

b

== BIOPRODUCTION

des armées

Votre vie, .
notre combat Documentation
Host bacteria Phage A —
Characterization
SEVENTH FRAMEWORK Isolate
— Research Cell Bank Characterization
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J Master Phage Stock batch file
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Fill & Jinish Batch certification
IE——
Drug product / Phages A, B, C ... v

MINISTERE
DE LA DEFENSE

COLLOQUE ANTIBIORESISTANCE « le temps des actions » -17 NOVEMBRE 2015




CRITERES INCLUSION

Votre vie,
notre combat

» Homme ou femme adulte
» Consentement éclairé

» Hospitalisation en Centre de traitement
des brulés

» Brilures infectées selon les critetres
SFETB

» E coli ou Pseudomonas aeruginosa
quelque soit leur susceptibilité aux ATB
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Service de santé
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Votre vie,
notre combat

SEVENTH FRAMEWORK
PROGRAMME

MINISTERE
DE LA DEFENSE

PROTOCOLE CLINIQUE

Povidone
iodine

Infection
suspectée

Traitement
habituel

Controle Silver Sulfadiazine

PP1131 P. aeruginosa

DO D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7 D14| \D21

Pansement quotidien + microbiologie
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Service de santé
des armées

Votre vie,
notre combat

SEVENTH FRAMEWORK
PROGRAMME
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Liberté + Egalité « rnité
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Service de santé
des armées
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Service de santé
des armées

Votre vie,
notre combat

SEVENTH FRAMEWORK
PROGRAMME
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PREPARER DEMAIN
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disease of micrococci” (REF. 1)

‘ Twort observed “acute infectious |

Service de santé Phage therapy experiments
des armées conducted by d’'Hérelle

d'Heérelle identified ‘

' ‘bacteriophages’ (REF. 2)

Votre vie,
notre combat

Phage visualization by EM* and
beginnings of the ‘phage group’

Hershey and Chase:
DNA is genetic material®

| Ellis and Delbriick: one-step
 growth experiment®

| Luria and Delbriick: mutations
arise without selection’

transduction*®

Zinder and Lederberg: |

Benzer: fine structure of phage T4 rll®

SEVENTH FRAMEWORK Lwoff, Horne and Tournier:
PROGRAMME virus classification®

Type |l restriction enzyme isolated

Fiers: phage MS2 ssRNA
genome sequenced??

Smith: phage display developed®*

Sanger: phage ®X174
ssDNA genome sequenced”

Role of phages in microbial
turnover demonstrated?®-%8

‘ Phage relatedness and

Phages shown to be

abundant in water?®

Lysogenic conversion in Vibrio

cholerae demonstrated?®’

mosaicism proposed??

‘ First synthetic genome (®X174)"* A

CRISPR—Cas adaptive phage
immunity demonstrated®

PhagoBurn: phage therapy
Phase I/Il clinical trial initiated

Liberté + Egalité « Fraternité
REPUBLIQUE FRANGAISE

MINISTERE
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| Phage diversity apparent
(ecology and viromics)*!

| Prophage abundance in ‘

genomes appreciated®®

| Cas9 RNA-guided nuclease
 for genome editing*?

Nature Review Microbiology,
AOP 09/11/2015 doi: 10.1038
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FUTURE PLACE DES PHAGES

Votre vie,

notre combat

» USA : " Using phage and phage-derived
ysins to kill specific bacteria while
oreserving the microbiota * national Action Plan

for combating antibiotic resistant bacteria- Mars 2015

» France: ‘ Uincitation de 'industrie pharmaceutique
a développer de nouveaux antibiotiques ou
d’alternatives thérapeutiques, a base de
substancesanti-bactériennes non antibiotigues comme
les phages, doit étre favorisée ’ rRapport du Dr Jean Carlet
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Votre vie,
notre combat

CONCLUSIONS

» |l existe une continuité de connaissances
sur les phages

» L'expérience acquise sur l'usage des
antibiotiques doit encadrer [|'usage
thérapeutique

» Les spécificités des phages doivent étre

orise en compte

» Les developpements devront étre
coordonées
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