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1  Les essais en cours

Sanders, Pediatric Pulmonology, 2020



2  Le Gallium:Ga3+

 In vitro: inhibe la croissance des bactéries 
(Pseudomonas aeruginosa, 
Achromobacter xylosoxidans…) et des 
mycobactéries (Mycobacterium abcessus).

 In vitro: inhibe la formation de biofilm
 Interfère avec le métabolisme du fer de 

ces bactéries
 Bonne tolérance chez l’homme

Goss CH. Sci Transl Med. 2018 
Kaneko Y. J Clin Invest. 2007
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2  Essai Phase II: IGNITE

 Mars 2016- Février 2018
2 groupes Nitrate de Gallium IV 200 mg/m2/j pendant 5 jours
(n=60) versus placebo (n=59).
 Inclusion: > 18 ans, VEMS > 25%
Colonisation chronique à Pseudomonas aeruginosa
 Objectif principal: Gain du VEMS > 5% à J28: non démontré
 Objectifs secondaires: 

-Diminution de la quantité de P.aeruginosa à J28 en faveur du 
Ga3+ (-.63 log10 (CFU/gram), p=0.037)
-Plus de traitement IV dans le groupe placebo (73% vs 38%)

 Bien toléré malgré plus de SAE dans le groupe ttt
 Essai En cours: Gallium IV et Mycobactéries (ABATE); Gallium 

inhalé Cff.org/trials/Pipeline
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3  Les bactériophages

virus ont pour principaux avantages d’infecter 
exclusivement des cellules procaryotes.

capables de cibler spécifiquement une espèce 
bactérienne sans s’attaquer aux autres micro-organismes.

organismes intracellulaires obligatoires, utilisent toute, 
ou partie, de la machinerie biosynthétique de leur hôte 
procaryote pour se reproduire et se multiplier.
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3  Les bactériophages

 Phase Lytique: 
La dernière étape de leur cycle de 
multiplication s’achève par la 
libération de nouveaux virions qui 
engendre, de ce fait, la lyse de l’hôte 
bactérien.
 Phase Lysogénique
Inhibition des facteurs de virulence 
bactériens 
Disruption des gènes de l’hôte lors 
de l’intégration dans le génome 
Limite le relargage de toxines 
Transfert possible de gènes
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3 Stratégies utilisées par les bactéries pour limiter 
l’adsorption des phages.

A1. Modification des récepteurs aux phages par les bactéries
A2. Production de protéines venant masquer les récepteurs des 
phages
A3. La présence d’exopolysaccharides
-peut empêcher l’accès des phages aux récepteurs par 
encombrement stérique
-inhiber la reconnaissance phage-EPS par une simple 
modification de la chaîne. 

B. Contournement des mécanismes d’exclusion par les phages. 
1. modification de la RBP (« Receptor binding protein ») du 
phage 
2. production d’enzymes de types lyases ou hydrolases par le 
phage lui-même, dégrade les exopolysaccharides et libère 
l’accès au récepteur. 
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3 Les essais thérapeutiques.

Svoboda Nature 2020
Chan Pediatric Pulmonology, 2021
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4 Monoxyde d’azote inhalé

Miller, JCF, 2013 – Rouillard, JCF, 2020

Efficacité du NO inhalé chez le rat 
NO à 160 ppm inhalé pendant 30 
mn/4h pendant 24h
 Effet bactéricide

 Couplé à un polyoside 
(Chitosane)

Effet sur la rhéologie du biofilm
Effet mucolytique

Gallium
AP-PA02

NO inh
ALX-009

SNSP-113



4 iNO et M. abcessus
9 patients, 160 ppm 30mn/4h, 21 j

Bentur, JCF, 2020
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4 iNO et B. multivorans

JF, 16 ans
J1-12: NO 160 ppm 30mn x3/j
J16-28: NO 160 ppm 60mn x2/j

J0 J12 J28

VEMS (% théorique) 49% 52%

CVF (% théorique) 56% 64%

Poids (Kg) 48,4 50,3 48,9

Bactéricidie?
Biofilm?

Bartley, Case Rep Ped, 2020
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4 iNO et essais thérapeutiques

Infection chronique à P.aeruginosa, S.aureus, S.maltophilia
Phase II
> 18 ans
VEMS > 35% <85%
USA

Infection à Mycobacteries non tuberculosis
Phase II
Appareil portable pour NO
Australie
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5 ALX-009: hypothiocyanite + lactoferrine.

 L’hypothiocyanite OSCN- : absent au 
cours de la mucoviscidose

 La lactoferrinne est une glycoprotéine 
qui a des activités bactéricides et 
bactériostatiques

 Duox-1 est exprimée dans l’épithélium 
respiratoire. C’est une protéine facilitant 
le transfert des électrons à travers les 
membranes biologiques

Rada, Contributions in microbiology, 2008
Fischer, Antioxydants redox signaling, 2009
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5 ALX-009: hypothiocyanite + lactoferrine.
24 ECBC P.aeruginosa 107 CFU/g 10 ECBC P.aeruginosa 105 CFU/g

Tunney MM, J Antimicrob Chemother, 2018 
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5 ALX-009: hypothiocyanite + lactoferrine.

 Activité inhibitrice sur 155 souches de 
Burkholderia spp

 Association: 100% d’inhibition  Association: effet bactéricide

http://www.alaxia-pharma.eu/wp-content/uploads/2016/06/
http://www.alaxia-pharma.eu/wp-content/uploads/2016/06/

 Association: effet bactéricide sur Achromobacter spp.
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5 ALX-009: Essai phase I en cours
103 adultes, CF et non CF, VEMS > 60%

Dispositif EOL d'Alaxia (source Bürkert.)

Gallium
AP-PA02

NO inh
ALX-009

SNSP-113



6 Poly Acetyl Arginyl Glucosamine 
Glycopolymère inhalé

200 g/ml PAAG 200 g/ml PAAG

Narayanaswamy VP. Antimicrob Agents Chemother. 2019
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6 PAAG: Anti-infectieux et Mucolytique

Fernandez-Petty CM, JCI, 2019
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