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POURQUOI UN VACCIN ?
Pseudomonas aeruginosa
ubiquitaire, versa3le,
adapta3f

• Un des plus grands génomes bactériens

• Voies de régulations complexes

• Colonisation permanente et transitoire

• Environnement
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Weigand et al, PNAS 2012



POURQUOI UN VACCIN ?
P. aeruginosa : pathogène
respiratoire opportuniste
Fréquent

Cutanées

Urinaires

Oculaires

Respiratoires
Aiguë : PAVM,exacerbations

Chronique : Bronchite

Auriculaires

Ostéo-articulaire

Cathéter

Cérébro-méningés

Bassetti, et al, 2018, Faure et al, 2018, Jenny et al 2019

Infections  respiratoires
aiguës et chroniques

Pseudomonas, Faure E, Pilly 2020, Sievert et al 2014, Weiner et al, 2016, CNR Pseudomonas

3e LAS

Rela%on hôte pathogène

2e Pneumonie Nosocomiale
2e Cause VAP
17,2% Réa France 2022
Mortalité CF/nCFB/BPCO



POURQUOI UN VACCIN ?
P. aeruginosa : pathogène
opportuniste Résistant

European Centre for Disease Prevention and Control. Antimicrobial resistance in the EU/EEA 
(EARS-Net) Annual Epidemiological Report 2020. Stockholm: ECDC; nov 2021. 

Données CNR Pseudomonas, Besançon : hRps://www.cnr-resistance-
anTbioTques.fr/ressources/pages/2022_KJ_SRLF.pdf

Souches Résistantes en 2018 N= 3754

Souches de réanmla0on en France 2020: 
• n= 47 958 souches 
• CAZR = 18.2% 
• IMPR = 19.0% 
• MERR = 17.3% 

Carbapénémases identifiées en 2020



POURQUOI UN VACCIN ?
P. aeruginosa : pathogène
opportuniste Résistant et adapta4f

N = 183

Souches CEFIDEROCOL-Résistantes

Source : CNR Pseudomonas aeruginosa, EUCAST 2022. https://www.cnr-resistance-antibiotiques.fr/ressources/pages/2022_KJ_SRLF.pdf

n= 51 souches
CMI de 4 à >32 mg/L 

Souches CAZR/IMPR/C-TR



POURQUOI UN VACCIN ?
P. aeruginosa : pathogène
opportuniste mortel

??

6e ILAS

5 – 6%

Infections respiratoires

Total

Bactéries

Respiratoires

Mortalité

16,7%

31-
38%

Weiner et al, 2016, Morissey et al, 2016, El sohl et al, 2012, Ruiz et al, 1999Murray et al, Lancet, 2022







Premier candidat Vaccinal contre Pseudomonas aeruginosa

Crips et al, 2006, IAI



Vaccin contre Pseudomonas aeruginosa : 
Beaucoup de candidats .. Pas de développement

Essai de Phase II & III
o IC43 : OprF/I : 2 doses J0-J7 

o PAVM : pas de différence
o PAVM : pas de différence
Nombreuses mutaOon OprF/I décrites

Essais in vitro et in vivo : 
o PMA-FLA : pas de développement
o Alginate-OMV : Pas de développement
o PGLA-popB-pcrH : en cours (J0-J7-J14)

Rello et al 2017, CCM

Aldbrech et al, 2020, CCM

Campodonico et al 2012, IAI

Farjah et al 2014, Ata Ph. Scand

Schaefers et al 2018, Vaccine

Grinwood et al, 2007

Bukari et al, 2020

Modififé Hauser et al, 2009

OpF-I



La voie RetS/GacS : Adaptabilité et versatilité

Infec&on aiguë : PAVM

Mortalité : 18%
Récurrence : 30-40%
Souche : 85% iden/que

Infection chronique

Mucoviscidose
Colonisation : adolescence
Souche : suivi longitudinal : 
persistance même souche

Planquette et al, AJRCCM 2013
Ho-Kee, IAI, 2014, Wistanley et al, Front Microb, 2016

Aiguë / virulence Chronique / persistance

üSST3 (PcrV) üBiofilm (Psl)

RetS

GacS

LadS

+ -

Moscoso et al, Envir Microb, 2011



aiguë Chronique

ü SST3 (PcrV) üBiofilm (Psl)

RetS

GacS

LadS

-
Cas 1 : Souche Hyper-Persistante

Ø Mutation RetS
Ø Hyperproduction Biofilm
Ø Infection respiratoire chronique
Ø Souche patient Mucoviscidose

Zolfaghar et al, IAI, 2006 

Adaptabilité et versatilité : Mécanismes de persistance



aiguë Chronique

üSST3 (PcrV) ü Biofilm (Psl)

RetS

GacS

LadS Cas 2 : Souche Hyper-Toxique

Ø Mutation LadS
Ø Hyper-Cytotoxique
Ø Infection aiguë/exacerbation 
Ø Pneumonie nécrosante (PA14)

RetS

+

Mikkellsen et al, PlosOne, 2011 

Adaptabilité et versatilité : Mécanisme de virulence



An4corps mul4specifique an4-PcrV et an4-Psl: MEDI3902

DiGiandomenico , Cur Op Micro, 2015 and 2018 Tabor et al, JID, 2018

N=930

aiguë Chronique

ü SST3 (PcrV) ü Biofilm (Psl)

GacS



DIAM-Vaccine : Candidat Vaccinal contre Pseudomonas 
aeruginosa bispécifique (PcrV & Psl) couplé aux nanodiamants

Torres Sangiao et al, 2017

Amélioration Phagocytose
Modification réponse immune et présentation antigène

Customizable

aiguë Chronique

ü SST3 (PcrV) ü Biofilm (Psl)

GacS

rGO-COOH	+	OVA

ND-COOH+OVA Cdots-NH2+OVA
C60	+OVA

Psl
PcrV

rGO-COOH	+	OVA

ND-COOH+OVA Cdots-NH2+OVA
C60	+OVA

Psl
PcrVPcrV

Protéine PrCV
Producdon E. coli

Sucre Psl
Production Biochimie rGO-COOH	+	OVA

ND-COOH+OVA Cdots-NH2+OVA
C60	+OVA

Psl
PcrVPsl

Faure et al, ,unpublished

Vaccin conjugué



Modèles de survie et d’infection respiratoire aiguë à 
Pseudomonas aeruginosa après immunisation avec ND-PcrV
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Survie

Analyse 
Réponse de l’hôte

J24 

Analyse Post infec0on
Compte bactérien Rate, Poumon, BAL
Andcorps and PsL et And PcrV
Recrutement cellulaires 
Histologie 
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Faure et al, ,unpublished



Modèles de survie après pneumonie léthale à Pseudomonas 
aeruginosa après immunisation avec ND-PcrV
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N = 10 par groupe

Faure et al, ,unpublished



Modèles de pneumonie à Pseudomonas aeruginosa, après 
immunisation avec ND-PcrV

Homogénat Poumon 
= clairance bactérienne

N = 6-8 par groupe

Homogénat Rate 
= Dissémination bactérienne

Faure et al, ,unpublished



PERSPECTIVES FUTURES : 
Candidat vaccinal contre P.  aeruginosa

Effet sur les pneumonies 
chroniques ?

Schéma vaccinal idéal 
?

Biodistribution des ND
PK/PD

Effet In vitro ? 
- Phagocytose
- Présentation Ag

? ND-Psl ?
Mix ND-PcrV & ND-Psl

Bactérie

Immuno
Suppresseurs

Organe 
Transplanté

Altération 
Barrière

épithéliale

Environnement

Effet Adjuvant ND ?
Induction réponse 
innée, Cytokine
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