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Contexte & Objectif

Les préparations injectables hospitalieres concernent habituellement des
substances chimiques bien caractérisées. Ce travail porte sur une
suspension injectable de quatre bactériophages anti-Staphylococcus
aureus, produite en milieu hospitalo-universitaire, dont le profil de toxicité
n'était pas caractérisé. Objectif : évaluer la tolérance locale et systémique
de cette préparation administrée par voie intraveineuse.

Méthode

Etude réglementaire de toxicité a doses répétées (BPL, Charles River,
lapin New Zealand White — n° 31962766).

Dose Volume

Témoin (NaCl 0,9%) 0,6 5/5 + 5/5*

2 Testé (4 phages) 0,6x10° ** 0,6 5/5 + 5/5*

* étude principale + récupération. ** 10x la dose clinique cible.

Traitement J0-J14 > o
(X Ivh) Récupération J14-328

¥ J16 : autopsie terminale (moitié des animaux) — ¥ J29 : autopsie de récupération
(animaux restants)

» Observations cliniques, tolérance locale, site d’injection

» Poids, consommation alimentaire, température corporelle

» Ophtalmologie ; hématologie, coagulation, biochimie

* gPCR sérique (tentée) et immunologie (anticorps anti-phages) ; poids des
organes, macroscopie et microscopie compléete

Remerciements : Etude menée dans le cadre du projet PHAG-ONE (ANR-20-PAMR-0009, France 2030. Etude de toxicité BPL réalisée par Charles River Lyon (Directrice d’étude : H. Vote).
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Résultats
Parametres cliniques et biologiques (in vivo)

» Aucune mortalité ni signe clinique lié au produit testé

* Aucune réaction locale au site d’injection attribuable au produit

» Aucun effet sur température, poids, consommation alimentaire

» Aucune anomalie en ophtalmologie, hématologie, coagulation ou

biochimie
Poids des organes et examen macroscopique

Aucune différence liée au produit testé vs. témoins sur le poids des organes ;
aucune lésion macroscopique liée au traitement, aux deux temps d’autopsie.

Examen microscopique —rate

Anomalies limitées a une augmentation minime & modérée de la cellularité
des centres germinatifs de la pulpe blanche (groupe testé uniquement ;
témoins : 0/5 a tous les temps).

Groupe teste (n)

N examinés

Cellularité augmentée 5 5 5 4
— Minime 3 4 2 2
— Modérée 2 1 3 2

M/F J16 = autopsie terminale ; M/F J29 = autopsie de récupération (pas de réversibilité
observée).

Conclusion du pathologiste

Cellularité accrue observée aux Jours 16 et 29, incidence et sévérité
similaires (absence de réversibilité). En I'absence d’atteinte d’autres organes
lymphoides, de processus infectieux/pro-inflammatoire ou de traduction
clinique : anomalie considérée comme non adverse.

Histologie

Témoin Produit testé

Coupes spléniques (HES), témoin vs. animal traité : cellularité accrue des centres
germinatifs.

Discussion & Conclusion

Cette étude confirme le profil de tolérance favorable d’'une préparation de
bactériophages formulée et produite selon une approche pharmaceutique
hospitaliere, & dose supra-thérapeutique. Ce travail illustre la capacité
d’une plateforme hospitalo-universitaire a concevoir, formuler et évaluer
un médicament de phagothérapie répondant aux exigences du
développement pharmaceutique des formes injectables, ouvrant la voie
aux premieres utilisations cliniques de bactériophages BPF produits en
France par une structure publique.
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