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Résumé Le séminaire annuel de la Commission de recher-
che translationnelle de la SRLF a pour but de réunir des
cliniciens et scientifiques autour de grandes thématiques
de recherche en médecine intensive et réanimation. La
quatrième édition du séminaire a porté sur l’infectiologie,
thématique au centre des préoccupations des réanimateurs.
Les interventions se sont ainsi focalisées sur des aspects

aussi divers que les relations hôtes–pathogènes, la contri-
bution de pathogènes dans des pathologies habituellement
considérées comme non infectieuses, l’émergence de nou-
veaux risques infectieux, les avancées technologiques du
diagnostic moléculaire des infections et le développement
de stratégies antibactériennes alternatives à l’antibiothéra-
pie classique.
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Mots clés Infection · Microbiote · Virulence · Diagnostic
moléculaire · Traitement antimicrobien

Abstract The annual seminar of the Translational Research
Committee of the French Intensive Care Society is aimed at
bringing together physicians and scientists to answer rele-
vant research questions in the field of intensive care medi-
cine. The fourth edition of the meeting was related to infec-
tious diseases, and focused on various concerns in critically
ill patients, including host–pathogen relationships, the
potential role of pathogens in diseases classically viewed as
non-infectious, emerging infectious threats, technological
advances in the molecular diagnosis of infections, and the
development of alternative anti-bacterial strategies besides
classical antibiotic chemotherapy.

Keywords Infection · Microbiota · Virulence · Molecular
diagnosis · Antimicrobial treatment

Introduction

La réanimation médicale s’est développée essentiellement
en réponse à des pathologies infectieuses sévères responsa-
bles de défaillances d’organes. Les réanimateurs se retrou-
vent ainsi souvent en première ligne pour la prise en charge
de nouvelles menaces infectieuses liées à des pathogènes
virulents émergents ou à des bactéries de plus en plus résis-
tantes. Ces infections représentent des défis récurrents pour
appréhender les mécanismes de pathogénicité et identifier
des solutions innovantes de diagnostic et de traitement. Le
quatrième séminaire de recherche translationnelle s’est ainsi
focalisé sur diverses questions d’intérêt en réanimation, mais
aussi au-delà, telles que les relations hôtes–pathogènes, la
contribution de pathogènes dans des pathologies classique-
ment considérées comme non infectieuses, l’émergence de
nouveaux risques infectieux, les avancées technologiques du
diagnostic moléculaire des infections et le développement de
stratégies antibactériennes alternatives à l’antibiothérapie
classique.

Le méningocoque, cet illustre inconnu

(D’après la communication de Sandrine Bourdoulous, Ins-
titut Cochin, Inserm U1016, CNRS UMR 8104, université
Paris-Descartes, Paris, France)

Neisseria meningitidis est une bactérie à Gram négatif
capsulée, dont la pathogénicité est exclusivement humaine,
pouvant être à l’origine d’infections invasives sévères : pur-
pura fulminans ou méningite purulente, éventuellement
associés, dont la mortalité globale est de l’ordre de 10 à
20 %. Dans les deux cas, la bactérie atteint le compartiment

sanguin à partir d’un portage oropharyngé asymptomatique.
Un tableau de purpura fulminans se développe lorsque la
bactérie envahit l’endothélium, provoquant ainsi des dys-
fonctions endothéliales sévères (notamment des altérations
de la voie de la protéine C) qui, en présence d’anomalies
intravasculaires de la coagulation (coagulation intravascu-
laire disséminée), vont aboutir à une thrombose microvascu-
laire. La méningite résulte du passage de la bactérie à travers
la barrière hématoencéphalique (BHE). La meilleure com-
préhension des mécanismes impliqués dans l’occlusion
microvasculaire et le franchissement de la BHE pourrait per-
mettre l’identification de nouvelles cibles thérapeutiques.
Les méningocoques interagissent avec les cellules endothé-
liales grâce à leur pili de type IV, dont la structure est dyna-
mique et contrôlée par des ATPases déterminant leur élonga-
tion ou leur rétraction. L’interaction des pili de type IV avec
les cellules endothéliales est dépendante de CD147, un
récepteur appartenant à la superfamille des immunoglobu-
lines, ainsi que du récepteur β2-adrénergique [1]. Cette inter-
action induit l’activation de voies de signalisation cellulaires
qui vont entraîner une protrusion de la cellule endothéliale,
permettant à la bactérie d’y adhérer fermement, et in fine une
lésion de la cellule endothéliale et de la membrane basale
[2,3]. La réponse de la cellule endothéliale cérébrale est dif-
férente de celle de la cellule endothéliale périphérique, expli-
quant que les manifestations régionales soient différentes
(franchissement de la BHE par la bactérie versus occlusion
microvasculaire). Parmi les stratégies thérapeutiques ciblant
les pili de type IV, dont l’objectif serait de limiter l’interac-
tion de la bactérie et de l’endothélium, les phénothiazines
semblent particulièrement prometteuses. Ces molécules per-
mettent l’inhibition des pili de type IV en inhibant la calmo-
duline et permettent de disperser des agrégats de méningo-
coque in vitro et de préserver l’intégrité de la membrane
basale et des jonctions intercellulaires. Ces données encou-
ragent la poursuite des recherches visant à démontrer le
bénéfice de stratégies ciblant les pili de type IV comme trai-
tement adjuvant à l’antibiothérapie au cours des infections
invasives à méningocoque.

L’entéropathogène Shigella flexneri
et son interaction avec la chromatine de l’hôte

(D’après la communication de Laurence Arbibe, institut
Necker–Enfants-malades, Inserm U1151, équipe plasticité
du génome et infection, Paris, France)

Shigella flexneri est une bactérie à Gram négatif entéro-
invasive hautement infectieuse. C’est une cause majeure de
diarrhée dans le monde, responsable de près d’un million de
décès par an, en particulier chez l’enfant. L’étude de la
pathogénicité de la bactérie permet d’appréhender les méca-
nismes de continence et de rupture de la barrière intestinale.
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Le microbiote intestinal est composé majoritairement de
bactéries anaérobies strictes firmicutes et bacteroïdetes. Il est
indispensable à la maturation du système immunitaire et
confère une résistance physiologique contre les entérobacté-
ries invasives [4]. Afin d’accéder à sa niche épithéliale
colique, Shigella va tout d’abord induire une dysbiose,
c’est-à-dire un déséquilibre du microbiote. Elle accède
ensuite à la muqueuse intestinale à travers les cellules M,
dépourvues de microvillosités et peu couvertes de mucus,
et colonise enfin les entérocytes par leur pôle basolatéral
[5]. La prolifération de Shigella s’accompagne initialement
d’une production de cytokines inflammatoires par la cellule
infectée, mais aussi par les cellules adjacentes (effet bystan-
der) [6]. L’afflux de polynucléaires neutrophiles secondaire
à l’inflammation contribue à affaiblir les jonctions serrées
intercellulaires pour favoriser d’autant plus l’invasion de la
muqueuse intestinale par Shigella [5].

Afin de proliférer, Shigella doit cependant moduler la
réponse immunitaire et assurer la survie de sa niche épithé-
liale. Elle est ainsi capable de bloquer l’apoptose de la cel-
lule infectée en inactivant le suppresseur de tumeur p53 [7].
Shigella possède par ailleurs un appareil de sécrétion de
type 3 qui agit comme une seringue moléculaire permettant
d’injecter des protéines de virulence à l’intérieur de la cellule
cible. Parmi celles-ci, OspF est une protéine effectrice ayant
une affinité particulière pour le noyau cellulaire [8]. En inac-
tivant la voie de signalisationMAPK, elle peut moduler l’ex-
pression d’un groupe de cytokines inflammatoires. OspF est
tout d’abord capable de déphosphoryler les MAPK de façon
irréversible. Cette protéine est également capable de se lier à
la chromatine cellulaire de l’hôte. La chromatine regroupe
un ensemble de protéines permettant à l’ADN d’être com-
pacté dans le noyau des cellules. Les modifications biochi-
miques de la chromatine en réponse à des stress environne-
mentaux induisent des changements de conformation et
régulent ainsi l’expression des gènes, phénomène connu
sous le terme de régulation épigénétique. OspF est capable
d’agir sur la chromatine en déphosphorylant le régulateur
épigénétique HP1. Cette interaction aboutit à la répression
de l’expression de gènes de l’inflammation, en particulier l’
IL-8, et permet de limiter le développement de la réponse
immunitaire innée. En agissant directement sur la régulation
épigénétique des cellules infectées, Shigella est ainsi capable
de moduler la réponse immunitaire et d’assurer sa proliféra-
tion au sein de la niche épithéliale intestinale.

Sepsis et cancer, les mondes parallèles

(D’après la communication de Frédéric Pène, hôpital
Cochin, AP–HP, université Paris-Descartes, institut Cochin,
Inserm U1016, Paris, France)

Cancer et maladies infectieuses entretiennent de com-
plexes interactions réciproques, sous-tendues par des dys-
fonctions immunitaires acquises très similaires [9]. Chez
les patients d’oncohématologie, de multiples facteurs intrin-
sèques et extrinsèques imposés par la maladie sous-jacente
ou par l’agression thérapeutique inhérente contribuent à une
susceptibilité accrue envers des complications infectieuses
très variées. Inversement, l’origine infectieuse de certains
cancers est maintenant bien démontrée pour des pathogènes
aussi divers que des bactéries, des virus ou des parasites
dotés d’un potentiel procarcinogène direct (intégration géno-
mique, stimulation clonale) ou indirect par le biais d’une
inflammation chronique. En revanche, le rôle d’une intense
réponse inflammatoire aiguë telle qu’observée au cours du
sepsis sur le développement tumoral représente un champ de
recherche encore mal investigué.

Alors que la vision de la physiopathologie immune du
sepsis a longtemps été restreinte à une réponse inflamma-
toire exclusive, de nombreuses observations cliniques et
expérimentales témoignent d’une réponse immunosuppres-
sive complexe associant des anomalies quantitatives et fonc-
tionnelles des cellules de l’immunité innée et adaptative. Le
sepsis a ainsi été associé à une susceptibilité particulière aux
infections nosocomiales. En outre, des travaux récents sug-
gèrent une augmentation de l’incidence de complications
non infectieuses à long terme, notamment de maladies car-
diovasculaires et de cancers de novo, au décours d’infection
bactérienne. Les mécanismes invoqués sont encore très
hypothétiques et pourraient impliquer une immunomodula-
tion par stimulation chronique du système immunitaire ou
bien par un déséquilibre du microbiote intestinal (dysbiose)
sous l’influence des traitements antibiotiques. De manière
plus inattendue, des observations historiques ainsi que des
cas rapportés plus récents témoignent d’une inhibition
« spontanée » de la croissance tumorale au décours d’un
sepsis sévère chez des patients cancéreux.

Si les investigations physiopathologiques sont très limi-
tées en contexte clinique, la modélisation expérimentale sous
la forme de double agression séquentielle chez l’animal per-
met d’approcher les mécanismes physiopathologiques qui
gouvernent ces effets discordants du sepsis. Plusieurs modè-
les de type sepsis-puis-cancer ont ainsi démontré une accé-
lération de la croissance tumorale chez des souris soumises à
une péritonite polymicrobienne puis inoculées par des cellu-
les tumorales en phase postseptique. Les mécanismes cellu-
laires sont variés, faisant intervenir les cellules présentatrices
d’antigènes (cellules dendritiques et macrophages), les cel-
lules myéloïdes suppressives granuleuses et les lymphocytes
T-régulateurs [10,11]. Dans des modèles séquentiels inverses
de type cancer-puis-sepsis, un challenge infectieux aigu bac-
térien ou parasitaire (Plasmodium yoleii) appliqué au
décours d’une inoculation tumorale a permis un ralentisse-
ment de la croissance tumorale, attribué à une modulation
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fonctionnelle des macrophages ou des cellules cytotoxiques
infiltrant la tumeur [12,13].

La compréhension du rôle des pathogènes en cancérolo-
gie représente une thématique de recherche particulièrement
transversale qui s’inscrit dans la révolution thérapeutique de
l’immuno-oncologie. De manière similaire, la restauration
d’une synapse immunologique fonctionnelle pourrait repré-
senter un objectif thérapeutique pertinent chez des patients
septiques par le biais notamment de molécules appelées
« anti-checkpoint », maintenant largement utilisées en
oncologie.

Pêcheur de microbes

(D’après la communication de Didier Raoult, unité de
recherche sur les maladies infectieuses tropicales émergen-
tes [Urmite], URM CNRS 7278, IRD 198, Inserm U1095,
Marseille, France)

Environ 20 000 espèces bactériennes sont actuellement
connues, ce qui apparaît bien peu alors qu’on estime qu’il
en existe plus de dix millions. Les progrès technologiques
des dernières décennies ont toutefois permis d’accroître la
connaissance du monde microscopique qui nous entoure.
Le séquençage du gène universel de l’ADN ribosomal 16S
a permis de caractériser de nouvelles espèces bactériennes
jusqu’alors impossibles à identifier à l’aide des techniques
phénotypiques traditionnelles [14]. Les méthodes élaborées
de culture de bactéries intracellulaires et fastidieuses ont éga-
lement apporté une contribution importante. Elles ont par
exemple permis d’identifier la bactérie responsable de la
maladie de Whipple à partir d’échantillons de valve [15].

Le MALDI-TOF (Matrix-assisted laser desorption ioni-
zation time-of-flight mass spectrometry) a permis, par l’ana-
lyse du spectre peptidique, d’identifier plusieurs dizaines de
nouvelles espèces bactériennes [16]. De par sa rapidité et sa
fiabilité, cet outil pourrait un jour supplanter la classique
coloration de Gram. La culturomique est une technique
consistant à cultiver les bactéries à l’aide de plusieurs dizai-
nes de conditions. Cette approche s’est avérée particulière-
ment utile à l’étude du microbiote, en particulier des flores
minoritaires, peu accessibles aux techniques habituelles de
séquençage à haut débit [17]. L’application de ces nouveaux
outils a permis de porter un regard nouveau sur les relations
normales et pathologiques qui existent entre l’hôte le monde
bactérien environnant.

La médecine est en train de subir une révolution concep-
tuelle par l’identification du rôle majeur du microbiote dans
divers processus pathologiques. Les bactéries du microbiote
forment un écosystème peu permissif qui constitue une des
premières barrières immunitaires des organismes pluricellu-
laires. De par leur comportement compétitif naturel reposant
sur la production de molécules antibiotiques, elles empê-

chent l’implantation de bactéries pathogènes. Ainsi, la théo-
rie de Koch attribuant le développement d’une maladie à
l’introduction dans l’organisme d’un agent pathogène est
remise en question par le fait que la présence de certains
micro-organismes peut protéger contre l’infection par une
autre bactérie pathogène [18]. Cette théorie permet d’expli-
quer la spectaculaire efficacité de la transplantation de flore
fécale dans le traitement de colites pseudomembraneuses à
Clostridium difficile ou l’éradication de bactéries multirésis-
tantes [19].

Il semble exister des relations étroites entre le microbiote
intestinal et l’état nutritionnel et métabolique de l’hôte. Pro-
biotiques et antibiotiques sont utilisés comme facteurs de
croissance pour l’élevage depuis de nombreuses années.
Chez l’homme, il a été observé que le traitement d’endocar-
dites infectieuses par vancomycine et gentamicine s’accom-
pagnait d’une prise de poids significative. À l’inverse, chez
les enfants atteints de malnutrition, les faibles apports en
antioxydants sont associés à un déficit de bactéries anaéro-
bies et archaea. La baisse du métabolisme des nutriments
consécutive à cette déplétion bactérienne entretient et
aggrave les carences nutritionnelles [20]. Chez la souris, la
modulation du microbiote intestinal par des probiotiques
inhibe la croissance du carcinome hépatocellulaire [21].
Des études récentes ont montré que la composition du micro-
biote intestinal influençait également l’efficacité des immu-
nothérapies ciblant CTLA-4 ou PD-1 au cours des tumeurs
chez la souris et chez l’homme [22].

Diagnostic précoce des infections

(D’après la communication de Jean-Louis Vincent, hôpital
Erasme, Université libre de Bruxelles, Belgique)

Malgré de récents progrès thérapeutiques, le sepsis
demeure grevé d’une mortalité élevée à court terme de l’or-
dre de 40–50 %, mais aussi d’une morbidité à long terme
responsable de mortalité tardive ou d’altérations fonction-
nelles et cognitives [23]. L’instauration précoce d’une anti-
biothérapie adaptée est un élément pronostique majeur du
sepsis et exige l’identification précoce des agents patho-
gènes responsables et de leurs profils de résistance. Un diag-
nostic rapide de l’infection est donc crucial non seulement
pour optimiser les chances de survie du patient, mais aussi
pour encourager une utilisation responsable des antibio-
tiques. Cependant, diagnostiquer l’infection avec précision
chez ces patients est souvent difficile, avec notamment une
faible spécificité des classiques critères de SIRS (syndrome
de réponse inflammatoire systémique). Les biomarqueurs,
tels que la protéine C réactive et la procalcitonine, sont éga-
lement peu spécifiques [24]. Le diagnostic bactériologique
classique fondé sur l’hémoculture prend parfois 48 à 72 heu-
res. Les résultats de culture microbiologique sont parfois
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négatifs chez des patients septiques, en raison d’une utilisa-
tion antérieure d’antibiotique. Certains micro-organismes
sont également particulièrement difficiles à cultiver, nécessi-
tant des milieux de croissance spécifiques ou un environne-
ment particulier [25].

La disponibilité de tests de diagnostic infectieux rapides
et fiables à partir d’échantillons de sang peut permettre de
contourner ces limites. La réaction en chaîne de la polymé-
rase suivie de la spectrométrie de masse par ionisation par
électronébulisation (PCR/ESI-MS) est capable de détecter
rapidement (six heures) plus de 800 agents pathogènes
impliqués dans les infections sanguines [26]. Ce test n’est
pas dépendant de la croissance bactérienne in vivo ou ex
vivo et est donc capable d’identifier des micro-organismes
malgré une antibiothérapie en cours. En outre, il peut identi-
fier trois classes de marqueurs de résistance aux antibio-
tiques : résistance à la méthicilline, à la vancomycine et
aux carbapénèmes. En utilisant le PCR/ESI-MS, Bacconi et
al. ont rapporté une sensibilité de 83 % et une spécificité de
94 % pour la détection directe d’agents pathogènes dans des
échantillons de sang total provenant de patients avec suspi-
cion de bactériémie [27]. L’intérêt du PCR/ESI-MS a été
évalué par la large étude multicentrique européenne RADI-
CAL (Rapid Diagnosis of Infections in the Critically Ill)
[28]. Confrontées à la culture bactérienne classique, les per-
formances de sensibilité de cette technologie apparaissent
intéressantes (sensibilité de 81 %, valeur prédictive négative
de 97 %). Cependant, le nombre important de prélèvements
positifs malgré une culture négative est responsable d’une
spécificité à 69 % et d’une valeur prédictive positive de
24 %, justifiant de travailler sur la rentabilité diagnostique
de cette technique et sur la plausibilité des résultats obtenus
en l’absence de documentation microbiologique classique.
Comme dans tout test diagnostique, il est fondamental que
l’interprétation soit guidée par une évaluation de la probabi-
lité d’infection prétest.

De l’alerte épidémiologique au traitement :
l’exemple d’Ebola

(D’après la communication de Sylvain Baize, unité de bio-
logie des infections virales émergentes, institut Pasteur et
laboratoire Jean-Mérieux, Lyon, France)

L’homme fait constamment face à de nouvelles menaces
infectieuses liées à des pathogènes émergents ou particuliè-
rement virulents. Parmi ces dernières, les fièvres hémorragi-
ques virales sont particulièrement redoutées, caractérisées
par une extrême contagiosité et un taux de létalité proche
de 100 % en l’absence de soins de support adaptés.

La récente épidémie d’Ebola en Afrique de l’Ouest a été
riche d’enseignement. Le virus Ebola est un Filoviridae,
associé à des épidémies ponctuelles en général rapidement

contenues, car survenant dans des régions géographique-
ment reculées avec peu d’échanges humains. L’épidémie
d’Ebola de 2014 a débuté en Guinée, et les premiers échan-
tillons positifs ont été diagnostiqués au sein du CNR de Lyon
alerté par l’OMS. Cette épidémie a été très importante en
nombre de cas car survenue à proximité d’une zone très den-
sément peuplée. Le diagnostic clinique est difficile, car la
maladie est comparable à un accès palustre, fréquemment
observé dans ces régions. En résumé, il s’agit d’un syndrome
pseudogrippal survenant 3–21 jours après le contage avec un
liquide biologique d’une personne infectée. Dans les formes
graves, on observe secondairement un syndrome hémorra-
gique avec défaillance multiviscérale. Les facteurs biolo-
giques associés au pronostic sont la charge virale, l’intensité
de la réaction cytokinique pro-inflammatoire de l’hôte et la
concentration de chimiokines. La mortalité est habituelle-
ment proche de 70 %, souvent associée à une surinfection
bactérienne [29]. Il n’y a ni vaccin ni traitement spécifique
validé à ce jour, la prise en charge consiste en un isolement
strict et à la prise en charge symptomatique des défaillances
d’organes. Parmi les molécules testées en urgence lors de
l’épidémie de 2014, un anticorps monoclonal (Zmapp)
administré par voie intraveineuse a été associé avec une mor-
talité de 22 contre 37 % pour le placebo [30]. Les autres
molécules testées (favipiravir, IFN-β, allotransfusion de
plasma de patients guéris) n’ont pas été associées à un pro-
nostic différent des placebos [29].

Au-delà des caractéristiques propres de l’agent infectieux
et de sa morbidité, la défaillance des structures sanitaires
locales et le développement des moyens de transport inter-
nationaux sont susceptibles de favoriser une évolution épi-
démique ou pandémique. À ce titre, la prise en charge de
cette épidémie a témoigné d’une importante coopération
sanitaire internationale pour la détecter et la contenir, ainsi
que pour faciliter l’implémentation très rapide de solutions
thérapeutiques spécifiques.

Bactériophages, nouveaux traitements
antibactériens ?

(D’après la communication de Jean-Damien Ricard, hôpital
Louis-Mourier, AP–HP, Colombes, université Paris-Diderot,
Inserm U1137, Paris, France)

L’augmentation des résistances bactériennes aux antibio-
tiques justifie d’envisager des thérapeutiques anti-
infectieuses alternatives. Les bactériophages sont des virus
capables d’infecter spécifiquement les bactéries. Après l’ad-
sorption du phage sur la bactérie cible, l’acide nucléique viral
(constitué d’ADN, plus rarement d’ARN) est transféré dans le
cytoplasme bactérien. L’ADN est alors transcrit, traduit et
copié, puis introduit dans les capsides lors de l’assemblage
des particules virales. Pour les bactériophages virulents, la
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lyse bactérienne est ensuite déclenchée, permettant la libéra-
tion des nouveaux virions. Cette lyse bactérienne est très
rapide avec un temps de lyse qui peut être de sept–dix minutes
pour certaines bactéries. Malgré la rapidité de l’effet, la lyse
induite par les bactériophages sur un Escherichia coli n’en-
traîne pas plus de libération d’endotoxine qu’une antibiothé-
rapie bactéricide par bêtalactamines.

Les bactériophages peuvent être isolés à partir de prélè-
vements d’eaux usées, mis en contact avec des bactéries. La
constatation d’une lyse bactérienne permet alors l’isolement,
la purification et l’amplification du phage responsable. Les
bactériophages présentent une spécificité étroite vis-à-vis de
leur cible bactérienne, ce qui limite l’utilisation de la phago-
thérapie en traitement probabiliste. Toutefois, l’association
de plusieurs phages (cocktail de phages) pourrait permettre
une addition des spectres avec un élargissement du nombre
de souches de bactéries ciblées. De plus, l’avantage de cette
étroite spécificité est l’impact négligeable des phages sur le
microbiote intestinal, avec probablement une faible pression
de sélection.

Les données expérimentales sont très convaincantes.
Dans un modèle murin de pneumonie bactérienne à Pseudo-
monas aeruginosa ou E. coli, l’administration intraveineuse
de bactériophages permettait d’augmenter la clairance bacté-
rienne et la réponse inflammatoire pulmonaire et améliorait
significativement la survie [31]. Dans un modèle expérimen-
tal de pneumonie bactérienne à E. coli, l’efficacité des bac-
tériophages s’avérait ainsi comparable à celle d’une antibio-
thérapie par ceftriaxone en termes de survie et de clairance
bactérienne. Chez l’homme, certains pays d’Europe de l’Est
se targuent d’une expérience conséquente de la phagothéra-
pie. Cependant, les données rapportées sont minces et, en
tout état de cause, ne remplissent pas les critères de qualité
de recherche clinique requis pour valider une utilisation cou-
rante de cette thérapie. Deux types de stratégies thérapeu-
tiques sont envisageables soit établir un cocktail de bactério-
phages à large spectre afin de couvrir la majorité des
bactéries rencontrées dans une situation clinique donnée,
ou bien identifier un bactériophage efficace en partant de la
souche bactérienne du patient. Ainsi, plusieurs autorisations
temporaires d’utilisation ont été accordées ces dernières
années pour des patients dans une situation d’impasse théra-
peutique dans des infections chroniques à germes multirésis-
tants, comme ce cas d’un patient ayant une pancréatite surin-
fectée à Acinetobacter baumanii multirésistant, traité avec
succès par un cocktail de neuf bactériophages [32].

Le défi majeur est maintenant de passer d’une utilisation
compassionnelle de la phagothérapie à une production de
qualité GMP (good manufacturing practices). En effet, la
phagothérapie est une biothérapie avec des conditions dra-
coniennes de production et a en conséquence un coût encore
très élevé. En conclusion, de solides données expérimentales
confirment l’efficacité antibactérienne des bactériophages

avec des données cliniques encourageantes, mais qui doivent
être confirmées dans le cadre de larges études prospectives.

Immunothérapie antibactérienne à spectre
étendu

(D’après la communication de David Skurnik, hôpital Necker,
AP–HP, université Paris-Descartes, institut Necker–Enfants-
malades, Inserm U1151, Paris, France)

La résistance aux antibiotiques est reconnue comme une
des principales menaces sur la santé mondiale. Les bacté-
ries, virus et parasites développent des mécanismes de résis-
tance dès qu’ils sont exposés à une molécule, et la décou-
verte de nouveaux mécanismes de résistance suit de près la
mise sur le marché de nouvelles molécules. Aujourd’hui,
ces phénomènes de résistance et l’émergence de bactéries
multi- voire panrésistantes (BMR) compromettent notre
capacité à lutter efficacement contre les maladies infectieu-
ses. La généralisation des BMR et le nombre limité de nou-
velles molécules ont conduit à considérer de nouvelles alter-
natives, comme la vaccination. En effet, en combinant la
reconnaissance d’un antigène/facteur de virulence, l’immu-
nothérapie a le potentiel de contrer la dissémination de l’in-
fection et de limiter l’impact sur l’organisme. Toutefois, les
limites de cette approche sont la mise au point de vaccins et
l’absence de couverture large de différentes espèces, comme
peuvent le faire des molécules comme les céphalosporines
ou carbapénèmes.

La découverte d’un polysaccharide de surface dont la
structure chimique est conservée au travers de différentes
espèces laisse espérer une nouvelle approche fondée sur la
mise au point de vaccins à large spectre. Cet antigène nommé
PNAG (poly-[β-1,6]-N-acétylglucosamine) est présent à la
surface de nombreuses bactéries, et différents travaux ont
montré que des anticorps dirigés contre cet antigène représen-
tent une stratégie efficace dans des modèles animaux [33,34].
De plus, ces anticorps sont efficaces contre des BMR comme
Burkholderia cepacia ou Acinetobacter baumanii, confirmant
l’idée d’une immunothérapie à large spectre [35,36]. Cette
approche humorale a donc le potentiel de prévenir ou traiter
un large panel d’infections, y compris avec des BMR. Des
essais de phase I ne retrouvant pas d’effets secondaires
majeurs laissent entrevoir une alternative originale au pro-
blème majeur de la résistance aux antibiotiques.

Conclusion

L’infectiologie apparaît comme une discipline en perpétuelle
évolution, rendue nécessaire pour s’adapter à de nouvelles
menaces liées à des pathogènes résistants ou émergents. En
outre, la démonstration du rôle de pathogènes variés
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dans l’évolution de pathologies classiquement considérées
comme non infectieuses représente une véritable révolution
intellectuelle dans plusieurs champs de la médecine.
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