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RESUME

L’émergence progressive des bactéries multirésistantes s’est nettement accélérée au cours
de la derniére décennie, et serait a I'origine d’'une surmortalité estimée par I’ Organisation
Mondiale de la Santé (OMS) a 25 000 décés attribuables chaque année en Europe. Cette
situation non controlée s’accompagne d'un essoufflement majeur du développement de
nouveaux antibiotiques, et laisse planer le spectre d’un retour a I'ére « pré-antibiotiques ».
Dans ce contexte, la recherche et le développement de traitements anti-infectieux non
antibiotiques s’intensifie, avec comme pistes principales : — i) l'utilisation thérapeutique
des phages (virus des bactéries), qui vise a valider Iefficacité et la tolérance de la
phagothérapie largement utilisée dans plusieurs pays de I'Est depuis presque cent ans —
cette piste se heurte aux contraintes liées a la nature de ces agents biologiques évolutifs
et a l'absence d’études cliniques convaincantes ; — ii) les bactériocines, petits peptides
antibactériens secrétés par de nombreuses bactéries, avec des candidats rapidement bacté-
ricides, bien tolérés, et a faible risque écologique pour la flore bactérienne — le développe-
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ment des bactériocines est cependant freiné par la fragilité de ces peptides, les difficultés de
pénétration des membranes bactériennes, et le risque d’émergence rapide de résistances ; —
iii) les oligonucléotides anti-sens, dont le principe est d’inactiver un géne en se liant de
maniére spécifique a un fragment d’ADN ou d’ARN complémentaire, ce qui pourrait
permettre d’éteindre des facteurs de virulence — cette classe thérapeutique semble avoir plus
d’avenir dans le traitement des infections virales, ou de maladies génétiques, que pour les
bactéries multirésistantes, compte-tenu des difficultés d’acheminement de ces oligonucléo-
tides a 'intérieur des bactéries.

SUMMARY

The spread of multidrug-resistant bacteria has accelerated sharply in the last decade.
According to the World Health Organization they are responsible for an estimated 25 000
deaths in Europe each year. In addition, few new antibiotics are under development, raising
the spectrum of a return to the *‘ pre-antibiotic era ”’. Non antibiotic antibacterial agents
have recently attracted renewed interest. The most promising candidates are: i) phages
(bacteria-infecting viruses) have been widely used in Eastern European countries since the
1930s but come up against logistic and regulatory obstacles due to the evolutionary nature
of these biologic agents, while convincing clinical data are lacking ; ii) bacteriocines are
small antibacterial peptides produced by numerous bacteria ; some have a rapid bactericidal
effect, good tolerability, and a limited impact on the commensal flora ; however, clinical use
of bacteriocines is complicated by their fragility, poor penetration, and substantial risk of
resistance selection ; iii) antisense oligonucleotides act by inactivating genes through
specific interaction with a complementary DNA or RNA fragment, potentially allowing
specific inhibition of selected bacterial virulence factors. However, this therapeutic class
may be more suitable for viral or genetic diseases than for multidrug-resistant bacterial
infections, owing to the difficulty of delivering them inside bacteria.

INTRODUCTION

Les antibiotiques : la fin de ’age d’or

Chroniques d’une mort annoncée

La découverte de la pénicilline, puis son usage thérapeutique en médecine humaine
et vétérinaire a partir de la Seconde Guerre mondiale, ont bouleversé le pronostic de
maladies infectieuses bactériennes presque constamment mortelles jusque-la : les
méningites purulentes, les endocardites, les septicémies a Staphylococcus aureus ont
vu leur mortalité passer de 80-100 %, a 20-30 % en quelques années, marquées par
« le miracle des antibiotiques ». Bien que Fleming ait alerté tres tot la communauté
scientifique sur les risques d’épuisement de I’efficacité de cette classe médicamen-
teuse en cas d’usage massif, les décennies qui ont suivi ont été marquées par un
optimisme généralisé concernant les capacités de la médecine a gérer les bactéries
résistantes. Cet optimisme était en partie justifi¢ par la multiplication des familles
d’antibiotiques disponibles en thérapeutique humaine entre 1950 et 1980, qui a pu

440



Bull. Acad. Natle Méd., 2014, 198, n° 3, 439-457, séance du 4 mars 2014

laisser penser que la recherche médicale permettrait de répondre a chaque nouveau
mécanisme de résistance, et de remporter cette course contre les bactéries.

Hélas, cette illusion est maintenant totalement balayée par la rapidité de I’émer-
gence et de la dissémination des bactéries multi-résistantes au cours des deux
derniéres décennies, sans commune mesure avec le rythme de développement de
nouveaux antibiotiques [1].

Peut-on vraiment espérer des solutions « antibiotiques » ?

Plusieurs arguments renforcent la conviction que les antibiotiques ne permettront
pas de tout résoudre :

— le rythme de développement de nouveaux antibiotiques s’essouffle nettement
depuis une vingtaine d’années. Les raisons, multiples, comprennent notamment
la faible rentabilité de cette classe médicamenteuse pour les firmes pharmaceu-
tiques : ce marché est limité par la briéveté des traitements (par opposition aux
traitements « a vie » de nombreuses pathologies cardio-vasculaires, neurologi-
ques, métaboliques, rhumatologiques, qui permettent un meilleur retour sur
investissement), par les incitations fortes a limiter les prescriptions d’antibioti-
ques, et par le risque réel de perte d’efficacité de chaque nouvelle molécule en
quelques années, avec I’émergence de nouvelles résistances. Il est possible aussi
que les familles d’antibiotiques découvertes dans les années 1960-1980 étaient
les plus évidentes (the « low hanging fruits », pour les anglo-saxons), tandis que
les familles qui restent a exploiter exigent plus d’efforts.

— les antibiotiques sont en régle des molécules naturelles utilisées par les bactéries
dans le cadre de leurs compétitions inter-espéces. Les résistances aux antibio-
tiques existaient également dans le monde bactérien avant la découverte des
antibiotiques par '’homme, comme remarquablement illustré par des travaux
récents : des chercheurs ont mis en évidence, au sein de bactéries isolées de
grottes souterraines jamais visitées par I’homme, des génes de résistance a la
plupart des familles d’antibiotiques utilisés en thérapeutique en 2014 [2].
L’homme n’a donc pas créé la résistance aux antibiotiques, il s’est contenté de
favoriser sa dissémination par un usage massif.

— le principe méme de la plupart des traitements antibiotiques favorise I’émer-
gence de résistances, en donnant un avantage sélectif a celles-ci, puisque les
bactéries sensibles seront détruites (antibiotiques bactéricides), ou inactivées
(bactériostatiques).

— enfin, méme si le mésusage des antibiotiques a certainement contribué a 1’émer-
gence des résistances, et doit &tre combattu sans répit, la situation actuelle ne se
résoudra pas totalement avec le contrdle de ce mésusage, car — i) un antibioti-
que utilisé judicieusement, pour une bonne indication, contribue également a
I’émergence de résistance ; — ii) ’écologie actuelle impose le recours a des
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antibiotiques a large spectre dans de nombreuses situations, ce qui représente un
cercle vicieux, dont il va étre difficile de sortir [3].

On peut donc espérer freiner ’émergence des résistances par un usage plus raisonné
des antibiotiques [4], et préserver certaines molécules qui resteront actives dans la
plupart des situations, mais on ne pourra probablement pas revenir aux années
« glorieuses » des débuts de I'usage des antibiotiques en médecine humaine [5]. D’ou
la nécessité d’envisager un développement plus actif des traitements anti-infectieux
non antibiotiques les plus prometteurs (Table 1), qui feront ’objet de cet article.

TaBLEAU 1. — Principales caractéristiques des traitements anti-infectieux
non antibiotiques innovants

Principes Avantages Inconvénients Indications
réalistes en 2014
Phages Virus des — Spécificité — Absence de — Traitement
bactéries — Tolérance données local
— Auto- cliniques d’infections
régulation — Agents chroniques
(disparait biologiques (otites, ulcéres)
lorsque la cible | évolutifs — Biofilms
est éradiquée) — Spécificité — Agro-
excessive ? alimentaire
Bactériocines Petits peptides — Bactéricidie — Sélection de —Colite a
antibactériens rapide résistances Clostridium
produits par des |— Tolérance — Fragilité difficile
bactéries — Peut étre (notamment, — Prévention de
produite par des | peptidases la listériose, des
bactéries digestives) caries dentaires
administrées — manque de — Vaginose
sous forme de données bactérienne
probiotiques cliniques
Oligonucléo- Inactivation de | — Possibilité — Difficultés — Viroses (CMYV,
tides antisens geéne(s) d’éteindre un majeures pour la | HCV, Ebola,
spécifique(s) par | géne ou un délivrance au Marburg)
appariement a facteur de sein de la cible — Maladies
un fragment virulence ciblé bactérienne génétiques
d’ADN ou ARN |- Synthése (intra-cellulaire) | (myopathie
complémentaire | simple Duchenne, béta-
thalassémie,
cancer prostate,
Atrophie
musculaire
spinale)

Thérapeutiques innovantes

Pour ne pas s’exposer aux mémes déceptions que celles causées par le déclin des
antibiotiques, les experts se tournent désormais vers des solutions thérapeutiques
peu explorées jusqu’ici.
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Parmi celles-ci, les plus prometteuses semblent :

— celles qui « apprivoiseraient » certains prédateurs des bactéries (les phages) ;

— celles qui ne viseraient pas a la destruction des agents infectieux responsables des
maladies humaines, mais plutot a leur simple controle, et/ou a la modification de
leur comportement (oligonucléotides anti-sens) ;

— celles qui renforceraient la réponse de I’hote, pour contribuer au contrdle du
pathogeéne (immunomodulateurs).

La « vieille » médecine

Cette mise au point ne serait pas compléte sans un apergu des traitements anti-
infectieux non antibiotiques qui ne sont pas particuliérement innovants, mais qui
restent dans I’arsenal thérapeutique, en 2015 (miel, phagothérapie), avec une men-
tion spéciale pour la transplantation fécale, qui, malgré son concept archaique, est
une des avancées thérapeutiques les plus spectaculaires des derniéres années dans le
domaine des maladies infectieuses.

LA PHAGOTHERAPIE

Historique
Découverte

La premicre observation rapportée dans la littérature scientifique semble remonter
ala fin du xix° siecle, lorsque Ernest Hankin a décrit I’activité bactéricide sur Vibrio
cholerae d’un principe actif filtrable, thermolabile, extrait des eaux du Gange. En
1915, Frederic Twort propose le terme de « virus des bactéries » pour expliquer la
transformation de colonies de microcoques prenant un aspect vitreux, ce phéno-
meéne étant transmissible par simple contact de colonies normales avec des colonies
pathologiques. Deux ans plus tard, Félix d’Hérelle confirme cette observation a
partir de selles de patients atteints de dysenterie bacillaire, et propose le terme de
« bactériophage » pour ces « virus parasites des bactéries ». Dans la foulée, il
retrouve une corrélation entre l'intensité de ce phénoméne dans les selles des
patients et leur guérison, puis émet ’hypothése que ces phages agiraient comme des
« agents exogenes de 'immunité » [6].

La phagothérapie

Malgré des opposants farouches a cette théorie de « virus des bactéries », notam-
ment le prix Nobel 1919 Jules Bordet, Félix d’Hérelle pose les premiers jalons de la
phagothérapie et propose des préparations de phages spécifiques des infections
bactériennes ciblées, intitulées Bacté-coli-phage, Bacté-pyo-phage ou Bacté-staphy-
phage, commercialisées par « la Société de Teintures Inoffensives pour Cheveux »,
qui deviendra la société I’Oréal. Plusieurs compagnies américaines, dont Eli Lilly,
vont emprunter cette voie, qui va étre abandonnée en Europe et aux Etats-Unis
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progressivement a partir des années 1930, en raison du succes irrésistible remporté
par I’antibiothérapie (sulfamides, puis pénicillines) [7].

Cependant, plusieurs pays du bloc soviétique vont poursuivre la recherche et le
développement de phages a visée thérapeutique. Malgré 1’absence presque totale
d’études cliniques rapportées dans la littérature, des préparations de phages ont été
utilisées depuis plusieurs décennies dans plusieurs pays, en ville comme a ’hopital.
Deux instituts majeurs ont maintenu une production active de ces phages : Eliava, a
Thilissi (Géorgie) et Hirzfeld, a Wroclaw (Pologne) [8].

Principes

Spécificité

Les phages sont les virus des bactéries, et partagent, a ce titre, la plupart des
caractéristiques des virus de ’homme: Ils sont composés d un matériel génétique (en
général, ADN double brin — mais il existe également des phages a ARN, a ADN
simple brin, etc.), protégé par une capside lorsqu’ils se trouvent a Iextérieur des
bactéries (Figure 1). De cette capside émerge un collier, prolongé de fibres caudales
(aunombre de 6, le plus souvent), qui se terminent par des récepteurs spécifiques de
leur cible bactérienne. Leur spécificité d’hote est trés exigeante, avec un spectre
d’activité en régle plus étroit que ’espéce bactérienne, ce qui est a la fois une qualité
(activité tres ciblée, aucun impact sur le microbiote) et un des freins a leur utilisation
en thérapeutique : en effet, la documentation de la ou des bactérie(s) responsable(s)
de la pathologie que ’on souhaite traiter est indispensable, afin de vérifier in vitro
que le phage que 1’on souhaite utiliser sera actif. Cette exigence peut en partie &tre
contournée par I'utilisation d un cocktail de phages, qui permet d’élargir le spectre.
Cette forte spécificité d’hote a été utilisée pour différencier les bactéries d’'une méme
espéce selon leur « phagotype » (en fonction de leur sensibilité aux phages) [9].

Modes d’action

Comme les virus humains, les phages sont totalement dépendants de leur(s) bacté-
rie(s) hote(s) pour leur survie, et pour leur propagation. Cette propriété est, a
nouveau, a double tranchant si on considere leur usage en thérapeutique. Le bon
coOté est que ces phages disparaissent naturellement lorsque la totalité de leur cible
est détruite, ce qui est un atout si on considére la rémanence des antibiotiques dans
I’environnement, ot I'’émergence de résistance peut se poursuivre. A I'inverse, cette
exigence de la présence de la cible rend ces phages particuli¢rement fragiles, notam-
ment en cas de faible inoculum de la bactérie que ’on cherche a traiter.

Les phages peuvent emprunter deux cycles distincts au sein des bactéries cibles
(Figure 2) [6] :

— lecycle lytique (phage virulent) est celui qui permet la phagothérapie. Les phages
se fixent sur les bactéries cibles a I’aide de récepteurs, et leur matériel génétique
est injecté a travers le collier du phage, en général par I'intermédiaire d’une
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ADN du phage l«—— Capside

«— Collier

Fibres caudales

F1G. 1. — Structure d’un phage

Chromosome bactérien
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Passage du cycle lysogénique au
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F1G. 2. — La vie des phages : cycle lytique/cycle lysogénique

perforation de la paroi bactérienne. Le matériel génétique est ensuite répliqué de

maniére exponentielle par les mécanismes normalement utilisés par la bactérie pour

sa réplication, ce qui cause la mort de la bactérie et la libération d’un nombre

démultipli¢ de phages, disponibles pour lyser de nouvelles bactéries.

— le cycle lysogénique (phage tempéré) n’a aucun intérét en thérapeutique
humaine, et pourrait méme s’avérer dangereux : lors de ce cycle, le matériel
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génétique du phage est intégré a celui de la bactérie, et répliquera avec elle par la
suite. Outre ’absence d’action sur la bactérie, ce type de phage peut lui apporter
des facteurs de virulence, comme ce fut le cas avec la toxine de Panton-Valentine,
introduite dans certaines souches de Staphylococcus aureus par des phages [10].
Sous I'action de facteurs extérieurs de stress (agents mutagenes, expositions UV,
températures extrémes), certains phages peuvent passer de cycles lysogéniques a
des cycles lytiques.

Applications des phages en thérapeutique humaine

Malgré les multiples atouts théoriques de cette classe thérapeutique, et la grande
nécessité d’innover face a I'’émergence des résistances bactériennes, les indications
validées de la phagothérapie sont trés limitées, en 2014. Les limites principales a un
usage plus large sont : — 1) ’absence de démonstration solide de leur efficacité et de
leur tolérance, compte-tenu de leur développement quasi-exclusif en Europe de
I’Est, en dehors des circuits de la médecine moderne, au cours des derniéres
décennies ; — ii) le caractére trés particulier de ces agents biologiques, vivants et
évolutifs, qui posent des problémes non résolus en termes de réglementation, de
conservation, et de modalités d’administration chez ’homme. De fait, la plupart des
utilisations de la phagothérapie se sont cantonnées a une administration locale,
jusqu’ici [6-9]. Les indications des phages qui ont le plus de chances de se développer
a court terme semblent étre les suivantes :

Usage topique sur des infections localisées

— Une étude randomisée, en double aveugle, a évalué la tolérance et I'efficacité
d’un cocktail de 6 phages chez 24 patients atteints d’une otite chronique a
Pseudomonas aeruginosa [11]. Avec la réserve liée au faible effectif, cette étude a
montré une efficacité clinique (score) et microbiologique (éradication des sou-
ches ciblées), avec une excellente tolérance de ce cocktail. Les prélévements
réalisés au décours du traitement ne retrouvaient aucune trace des phages
administrés, ce qui étaye le concept selon lequel ces phages disparaissent une fois
leur mission effectuée.

— Une seconde étude, elle aussi randomisée en double aveugle, a montré 1’excel-
lente tolérance d’un cocktail de phages anti P. aeruginosa, Escherichia coli et
S. aureus proposé comme traitement des ulcéres de jambe surinfectés [12]. Cette
étude ne documente pas l’efficacité du traitement.

Prévention des diarrhées bactériennes

Deux indications des phages en prévention des diarrhées bactériennes sont mises
en avant :

— Tutilisation de phages dans I'industrie alimentaire pour la décontamination
spécifique des aliments a risque. Plusieurs préparations de phages ont obtenu
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Iautorisation de la Food and Drug Administration (FDA) aux Etats-Unis dans
cette indication, notamment ListShield, EcoShield et SalmoFresh. Cette auto-
risation par une agence réputée pour sa prudence atteste le faible risque biolo-
gique supposé de ces agents biologiques naturels, censés disparaitre lorsque leurs
cibles sont détruites.

— a un stade moins avancé, mais tout aussi prometteur, I’utilisation de vibriopha-
ges a été proposée a large échelle comme agent de résolution des épidémies de
choléra [13]. Si cette indication parait particuliérement ambitieuse, elle ne
semble pas délirante et est actuellement testée. Il faut se souvenir de la rapidité
d’extension de I’épidémie qui a explosé en Haiti a ’automne 2010, distribuée a
large échelle par la riviere Artibonite. Sachant que la découverte des phages
découle de I'observation de vibriophages dans le Gange, on peut a juste titre se
poser la question de I'intérét potentiel de ces vibriophages, répandus a large
échelle dans des environnements contaminés par Vibrio cholerae.

Traitement curatif des diarrhées bactériennes

Ici encore, I’histoire plaide en faveur de I'intérét des phages dans cette indication.
Il y a presque un si¢cle, Félix d’Hérelle avait observé que les patients atteints de
dysenterie bacillaire avaient un meilleur pronostic lorsque le titre de phage spéci-
fique mesuré dans leurs selles était élevé.

— Plusieurs essais cliniques ont évalué les phages T4 dans le traitement de diffé-
rentes diarrhées bactériennes a E. coli, sans qu’on puisse réellement conclure sur
leur efficacité et leur tolérance, dans cette indication ;

— Au cours de ’épidémie de syndrome hémolytique et urémique a E. coli produc-
teur de shiga-toxine en Allemagne au printemps 2011, plusieurs candidats actifs
sur la souche en cause avaient pu étre identifiés en 72 h, a partir d’une biblio-
théque de phages [14]. La rapidité de résolution de cette épidémie n’a pas permis
d’évaluer I'efficacité clinique de ces phages, mais le « preuve du concept » de la
rapidité d’identification de phages actifs en contexte épidémique a été apportée.

Prévention ou traitement des infections sur biofilms

Compte tenu de la mauvaise efficacité des antibiotiques sur les bactéries contami-
nant les biofilms a la surface des matériels étrangers, les phages pourraient apporter
une valeur ajoutée précieuse dans cette indication.

— Une étude a évalué 'activité de différents phages spécifiques sur la prévention de
la colonisation de sondes urinaires a P. aeruginosa. L’utilisation d’un phage
unique aboutissait a un échec flagrant, avec la sélection rapide (24 h) de souches
de P. aeruginosa résistantes qui gardaient leurs capacités a coloniser la sonde
urinaire. A I'inverse des cocktails de phages exergaient une efficacité microbio-
logiquement documentée et durable [15].
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— Dans un modéle d’infections osseuse sur matériel chez le rat, une activité
synergique de la phagothérapie et de la teicoplanine a été documentée sur des
souches de S. aureus résistants a la méticilline (SARM) [16].

La phagothérapie est donc un recours thérapeutique particuliérement séduisant
comme alternative aux antibiotiques compte tenu de son action tres ciblée, origi-
nale, d’une tolérance qui semble excellente, et de sa simplicité de production. Cette
classe thérapeutique souffre cependant de 1’absence quasi-totale de données cli-
niques rigoureuses qui permettraient de délivrer des autorisations de mise sur le
marché, et des multiples problémes réglementaires posés par la nature des phages
(agents biologiques évolutifs).

BACTERIOCINES (PEPTIDES ANTIBACTERIENS)

Généralités
Les bactériocines sont des peptides antibactériens produits par certaines bactéries,

capables de lyser d’autres bactéries. Plus de 400 bactériocines ont été décrites a
ce jour, et leurs caractéristiques sont tres variables :

— les spectres antibactériens peuvent étre larges, ou étroits, avec cependant une
tendance a agir préférentiellement sur des bactéries Gram positif, compte-tenu
de difficultés a traverser les membranes des bactéries Gram négatif ;

— les modes d’action sont également variables (Figure 3), le plus commun étant
I'interaction avec les membranes bactériennes provoquant une lyse immédiate de
la bactérie. D’autres bactériocines agissent au niveau intracellulaire en inhibant
le métabolisme de la bactérie (synthése protéique) ou sa réplication (interactions
avec ADN, ARN) ;

— une classification officielle regroupe les bactériocines de classe I, peptides qui
nécessitent des modifications post-traductionnelles pour étre actives, et les
bactériocines de classe 11, peptides actifs dés leur synthése par la bactérie
productrice.

Les atouts théoriques de ces bactériocines sont multiples, notamment : — i) la
simplicité de leur synthése et production ; — ii) leur tolérance qui devrait étre
excellente (comme les phages, il s’agit de composés retrouvés dans de nombreux
microbiotes, auxquels ’homme est constamment exposé, sans manifestation parti-
culiére) ; — iii) une synergie avec les antibiotiques classiques démontrée dans
plusieurs contextes in vitro ;— iv) un faible impact sur les microbiotes humains [17].

Obstacles a leur développement

Aucune bactériocine n’a obtenu d’autorisation de mise sur le marché en 2015, et le
chemin pourrait encore étre long. Les principaux obstacles a ce développement sont
les suivants :
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Bactéries Gram positif Bactéries Gram négatif
Bactériocines de Bactériocines de
classe | classe Il MccB17 Mcc)25 MccC7-C51

RN P 3 T °
Paroi bactérienne

F1G. 3. — Mécanismes d’action des bactériocines (peptides antibactériens)

Oligonucléotide
ADN antisense

Transcription

Ribosome Acides aminés Protéine

F1G. 4. — Mécanismes d’action des oligonucléotides antisens

— leur administration par voie orale risque d’étre impossible, les petits peptides
étant rapidement dégradés par les protéases du tube digestif ;

— compte-tenu de leur présence dans de nombreuses flores bactériennes, les résis-
tances a ces peptides préexistent chez de nombreuses bactéries, et pourraient
rapidement émerger en cas d’utilisation thérapeutique large ;
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— les peptides antibactériens pourraient induire une immunotolérance dans cer-
tains contextes, et perturber la réponse immunitaire de ’hote.

Indications potentielles

— Lerespect des flores bactériennes est un des grands atouts des bactériocines. Cette
propriété est al’origine d’un effort de développement de la thuricine CD, une bac-
tériocine de classe I (groupe, sactibiotique) produite par Bacillus thuringiensis.
Dans un modeéle ex vivo de colite a Clostridium difficile sur du colon humain, la
thuricine CD auneefficacité comparable a celle de la vancomycine ou du métroni-
dazole, mais avec un impact beaucoup plus limité sur le microbiote [18], ce qui
est probablement la clé de la prévention des rechutes dans cette maladie.

— Une autre bactériocine du méme groupe, la subtilosine A, est en cours d’évalua-
tion dans le traitement de la vaginose bactérienne compte-tenu de son activité
exclusive sur Gardnerella vaginalis, sans aucun effet sur le microbiote vaginal,
notamment les Lactobacillus sp.

Une des options les plus séduisantes pour 'utilisation thérapeutique des bactério-
cines serait d’administrer aux patients non pas les peptides antibactériens, mais les
souches bactériennes productrices de ces peptides [19]. Ce concept, qui se rapproche
de l'usage des probiotiques, pourrait permettre de garantir la pérennité de la
production de ces peptides. Cette piste est actuellement suivie particuli¢rement pour
la prévention de la formation des plaques dentaires, en implantant dans les flores
buccales des souches de Streptococcus mutans sécrétrices de bactériocines protec-
trices, par l'intermédiaire d’une inhibition des souches productrices de lactate
déhydrogénase. Il a été démontré que ces souches pouvaient persister pendant 14 ans
apres une implantation unique.

— Dans un modéle murin, ’administration du probiotique Lactobacillus salivarius
produisant une bactériocine de classe II, UCC118, prévient le développement de
listériose aprés inoculation, et pourrait donc étre proposée en prévention des
listérioses chez les patients a risque [17].

OLIGONUCLEOTIDES ANTI-SENS

Principe

Les oligonucléotides anti-sens ont fait leur apparition dans la littérature médicale en
1978, lorsque Zamecknik & Stephenson ont démontré qu’un oligonucléotide
(n=13) complémentaire d'une séquence spécifique d’un virus a8 ARN (virus Rous
sarcoma) inhibait sa réplication et sa synthése protéique. Le principe de cette piste
thérapeutique, qui a des applications potentielles bien au-dela des maladies infec-
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tieuses, notamment dans le domaine des maladies génétiques, repose sur ’extinction
de géne(s) par appariement spécifique (Figure 4).

Les oligonucléotides anti-sens sont caractérisés par leur forte spécificité et un
processus de synthése relativement simple. On pourrait, en théorie, imaginer des
oligonucléotides qui cibleraient les principaux facteurs de virulence des bactéries
pathogeénes pour I’homme, puis inhiberaient leur expression, et donc les principales
manifestations de la maladie. La bactérie ciblée ne serait pas détruite, et donc le
risque de sélectionner les bactéries résistantes par avantage sélectif serait minimisé.
Cependant, leur utilisation comme agent antibactérien se heurte a des difficultés
majeures pour délivrer ces oligonucléotides au niveau de leur site d’action intracel-
lulaire, compte tenu de I'imperméabilité de la paroi bactérienne [20].

Utilisation thérapeutique

— La validité du concept est attestée par I’autorisation de mise sur le marché par la
FDA d’un oligonucléotide anti-sens, le fomivirsen, en 1998 dans I'indication
« traitement intra-vitréen des rétinites a cytomégalovirus (CMV). Malheureu-
sement pour ce produit, les rétinites 8 CMV ont virtuellement disparu a peu pres
au méme moment dans les pays ayant accés aux traitements antirétroviraux
efficaces, et le fomivirsen a donc ét¢ abandonné en 2004 [21].

— En 2013, un autre oligonucléotide anti-sens, le miravirsen, démontrait son
efficacité contre le virus de I’hépatite C en monothérapie, dans un essai suffisam-
ment novateur pour justifier une publication dans le New England Journal of
Medicine [22].

— En 2014, de nombreuses pistes prometteuses sont explorées pour I'utilisation
thérapeutique d’oligonucléotides anti-sens, notamment pour le traitement des
fievres hémorragiques liées aux virus Ebola & Marburg, avec des résultats tres
encourageants dans les modeles de primates non-humains, et le début des études
cliniques de tolérance chez 'Homme [23]. Les indications non-infecticuses des
oligonucléotides anti-sens actuellement en cours de développement compren-
nent notamment le cancer de la prostate, la myopathie de Duchenne, I’atrophie
musculaire spinale et la béta-thalassémie [20].

TRAITEMENTS IMMUNOMODULATEURS

Principe

Un traitement immunomodulateur est un traitement qui modifie la réponse bio-
logique de I'hote. Les traitements immunomodulateurs sont classiquement divisés
en 6 classes :

451



Bull. Acad. Natle Méd., 2014, 198, n° 3, 439-457, séance du 4 mars 2014

— les cytokines naturelles, ou on retrouve les colony-stimulating factors (CSF),
les interférons (IFN), et les interleukines (IL) ;

— les anticorps monoclonaux, et les antagonistes de récepteurs (exemple :
les anti-TNF) ;

— les immunoglobulines (Ig) ;

— les corticostéroides ;

— les composés synthétiques avec activité immunomodulatrice (exemples
imiquimod, pentoxifylline, thalidomide) ;

— les traitements anticoagulants avec activité anti-inflammatoire (exemple, anti-
protéine C activée : drotrecogin alpha).

Utilisation des immunomodulateurs en traitement curatif des maladies infectieuses
en 2015

Alors qu’il s’agit d une des pistes les plus explorées, et depuis plusieurs décennies,
I'utilisation des traitements immunomodulateurs en thérapeutique humaine reste
trés limitée, les expériences cliniques et les rares études randomisées ayant été le plus
souvent décevante (résultats contradictoires, balance bénéfices/risques hasardeuse).

— Les facteurs de croissance hématopoiétique (G-CSF, GM-CSF) n’ont aucune
indication validée dans le traitement curatif des maladies infecticuses, méme en
cas de neutropénie fébrile prolongée [24], contrairement a ce qui avait été espéré
lors de leur commercialisation.

— Les IFN sont essentiellement proposés dans le traitement d’infections virales.
Une exception pourrait étre 'utilisation d’IFN-gamma dans les infections dis-
séminées & mycobactéries chez des sujets avec anomalies de la réponse IL-12 /
IFN-gamma.

— L’usage des Ig polyvalentes dans le traitement curatif des infections bactérien-
nes ou l'action toxinique est au premier plan repose sur des données tres
convaincantes in vitro et chez ’animal, mais les données cliniques chez ’homme
sont tres limitées. On peut citer I'intérét potentiel d’un traitement précoce par Ig
polyvalentes intraveineuses dans les maladies bactériennes a super-antigénes
(choc toxique streptococcique ou staphylococcique) et dans les pneumopathies
nécrosantes a S. aureus sécréteurs de toxines de Panton & Valentine. Cependant,
les données d’expérimentations chez I’animal suggérent que I’effet bénéfique de
ces Ig n’est significatif qu’en cas d’utilisation trés précoce (dans les premiéres
heures qui suivent I'inoculation, pour les pneumopathies nécrosantes), ce qui
n’est que rarement le cas dans la vraie vie [25].

— On ne peut passer sous silence la longue liste des déceptions causées par les essais
thérapeutiques portant sur les immunomodulateurs au cours des chocs septi-
ques, malgré des efforts scientifiques et financiers majeurs dans ce domaine, au
cours des derniéres années. On a pu assister ainsi a de grands engouements pour
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les anti-TNF, les corticoides, un inhibiteur de la protéine C activée, qui ont été
utilisés parfois largement dans les réanimations, avant que les études cliniques
attirent I’attention sur leurs balances bénéfices-risques douteuses, voire claire-
ment défavorables.

TRAITEMENTS ANTI-INFECTIEUX NON ANTIBIOTIQUES
« ARCHAIQUES »

On ne pouvait terminer cette revue sans dire un mot des traitements anti-infectieux
qui semblent presque « moyenageux », et qui pourtant persistent, voire émergent
dans notre arsenal thérapeutique, en 2015. L’utilisation de ces pratiques quasi-
barbares est une legon d’humilité pour notre médecine. L’usage de ces modalités
thérapeutiques montre bien que, malgré le développement exponentiel des techno-
logies au cours des derniéres décennies, beaucoup de processus physiopathologiques
restent mal compris, et conduisent a I'utilisation de traitements « grossiers », faute
d’avoir su identifier et développer des cibles thérapeutiques plus fines : beaucoup de
pratiques de notre médecine dite « moderne » seront probablement considérées
comme moyenageuses par nos successeurs, dans un futur sans doute pas tres
éloigné...

Transplantation fécale

Le succes particuliérement spectaculaire de la transplantation fécale dans le traite-
ment des colites a Clostridium difficile multi-récidivantes [26], sévéres, ou réfractai-
res aux traitements usuels a balayé tous les scepticismes, suite a la publication de
I’étude randomisée dans le New England Journal of Medicine début 2013. Malgré le
caractére peu ragoutant de la procédure, la gravité de la pathologie et le caractére
désespérant des échecs répétés des diverses antibiothérapies proposées ont incité la
plupart des pays d’Europe de ’Ouest et d’Amérique du Nord a développer cette
thérapeutique qui, du coup, pourrait presque revendiquer le terme « innovant ».
Pourtant, il s’agit prosaiquement d’administrer les selles d’un donneur « sain » a un
receveur « malade », dans le but de corriger les dysfonctions de sa flore intestinale,
sans qu’on puisse exactement préciser ce qui se trouve dans les selles du donneur qui
permet de contrdler le dysfonctionnement de la flore du receveur. Les multiples
essais d’administration de probiotiques, d’anticorps monoclonaux, de nouveaux
antibiotiques, ou de bactériocines, n’ont pas pu rivaliser avec cette procédure qui
ressemble pourtant plus a ce que les médecins de Louis XIV auraient pu imaginer,
qu’a un traitement en plein essor en... 2015 [27] !

Asticothérapie

Dans un registre presque aussi ragoutant, il faut citer 'utilisation de larves de
mouche verte (Lucilia sericata) dans le traitement adjuvant de plaies chroniques
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surinfectées. On retrouve des traces de cette thérapeutique en médecine militaire
dans les écrits d’Ambroise Paré (1557) ou Dominique Larrey (campagne d’Egypte).
L’industrialisation du procédé a débuté dans les années 1930 par les laboratoires
Lederle, sous I'impulsion des travaux du Dr W. Baer. Les premiers essais cliniques
contrdlés émanent des Etats-Unis (Veterans Affairs Medical Center, Long Beach,
1989), avec des résultats favorables [28, 29]. Les principes de I’efficacité de ces larves
reposent sur la destruction préférentielle des tissus nécrosés, et la consommation
indifférenciée des bactéries, qu’elles soient sensibles ou résistantes [30]. L’asticothé-
rapie a été reconnue comme une médication par la communauté européenne en 2004
(directive 2004/27/CE) et sa premiére autorisation temporaire d’utilisation (ATU) a
été délivrée par I’Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des Aliments et des
Produits de Santé (AFSSAPS) en 2006 dans I'indication « détersion et cicatrisation
d’ulceéres et plaies d’origine diabétique ou autre ».

Apithérapie

Nettement plus appétissant, le miel est proposé comme aide a la cicatrisation des
plaies probablement depuis I’antiquité. Si son efficacité en traitement adjuvant ne
fait pas de doute dans des indications bien sélectionnées, les propriétés du miel ont
pu étre mieux précisées au cours des derniéres décennies, faisant intervenir des effets
anti-inflammatoires, antibactériens (notamment sur S. aureus, E. coli et P. aerugi-
nosa) et la stimulation des processus de cicatrisation aprés détersion (kératinocytes,
fibroblastes) [31]. Il est important de souligner qu’il ne faut pas utiliser n’importe
quel miel : — 1) certains miels ont des propriétés plus intéressantes dans cette
indication ; — ii) les miels médicaux sont prétraités par filtration et irradiation
gamma, notamment pour détruire certains pathogénes particuliérement redoutés,
comme Clostridium botulinum (exemple, miel « Manuka » dans les pays anglo-
saxons, ou miel « Melipharm » de Limoges) [30]. Par ailleurs, I’application de miel
au point d’émergence des cathéters de dialyse péritonéale s’est avérée déléteére dans
un essai randomisé publié dans le Lancet Infectious Diseases en janvier 2014 [32],
avec un risque relatif de péritonite a 2,25 [1,16-4,36].

CONCLUSION

Malgré un consensus dans les milieux scientifiques et industriels sur la nécessité de
développer des traitements anti-infectieux non antibiotiques pour lutter contre
I’émergence progressive des bactéries multi-résistantes, et malgré les multiples pistes
originales et prometteuses proposées par la nature elle-méme, cette mise au point
dresse un paysage qui semble encore peu exploré. Les phages, les bactériocines et les
oligonucléotides antisens, qui sont les trois domaines innovants dont on pourrait
attendre le plus, en sont encore a des stades trés préliminaires, comme le montre les
nombreuses inconnues concernant les mécanismes d’action que 'on pourrait
exploiter en thérapeutique, leur production, les modalités de délivrance de ces
produits a leur site actif, sans compter toutes les inconnues « réglementaires », qui
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ne facilitent pas leur développement. L’absence quasi-compléte d’études cliniques
convaincantes, qui découle en partie de ces inconnues, ne permet pas de les
proposer en traitement des infections bactériennes en 2015. Cependant, la recherche
s’est récemment accélérée, et ’on se rapproche probablement d’une phase de déve-
loppement clinique de plusieurs candidats dans ces catégories. On peut espérer
que I'histoire s’accélére rapidement, lorsque les premiers « modes d’emploi » des
phages, des bactériocines, et des oligonucléotides antisens seront dévoilés.
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DISCUSSION

M™¢ Monique ADOLPHE

Pourquoi la phagothérapie n’est-elle pas développée étant donné que la résistance aux
antibiotiques est connue depuis plus de trente ans ?
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Bien que trés séduisante sur le principe (traitement « naturel », cibles tres spécifiques,
tolérance probablement bonne), le développement de cette thérapeutique est tres handi-
capé par la nature de cette intervention. En effet, les phages sont des organismes vivants
et évolutifs dont il est trés difficile de garantir la stabilité des caractéristiques dans le
temps. Comme tout virus, les phages, qui sont les « virus des bactéries » peuvent
notamment muter, et perdre ainsi 'activité pour laquelle on souhaite les utiliser en
thérapeutique, et/ou acquérir des caractéristiques toxiques. Ceci dit, la recherche dans ce
domaine s’intensifie nettement depuis quelques années, notamment dans des pays
connus pour leur rigueur scientifique et leurs capacités d’innovation. On peut espérer que
cet engouement récent dans des pays dotés d’équipements technologiques de haut niveau
permettra d’aplanir une partie de ces difficultés « techniques ».

M. Jean-Luc de GENNES

Ol en est la recherche de nouveaux antibiotiques dans les produits de la mer ?

A ma connaissance, aucun antibiotique issu de la recherche & partir des produits de la
mer n’est actuellement a un stade avancé de développement. Compte tenu de la richesse
de cette ressource, c’est une piste qui mérite certainement d’étre creusée, et elle connait
d’ailleurs un essor certains depuis quelques années. Cependant, du fait des délais
nécessaires a la recherche et au développement de tout médicament destiné a un usage
chez ’'Homme, il semble qu’aucun antibiotique dérivé des produit de la mer n’a atteint le
stade des études cliniques de phase I a ce jour (sous réserve de la confidentialité
soigneusement protégée dans certains domaines de développement des médicaments).
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