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La phagothérapie
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 Figure 1. Micrographie électronique à transmission de plusieurs bactériophages attachés à une paroi cellulaire bactérienne; le
grossissement est d'environ 200 000. [Source : By Dr Graham Beards (en:Image:Phage.jpg) [CC BY-SA 3.0
(https://creativecommons.org/licenses/by-sa/3.0) or GFDL (http://www.gnu.org/copyleft/fdl.html)], via Wikimedia Commons]

Pour lutter contre les souches bactériennes pathogènes multi-résistantes aux antibiotiques, un ancien remède est remis au goût du
jour, la phagothérapie [1],[2] : il s’agit d’utiliser les ennemis naturels des bactéries, les bactériophages, littéralement « mangeurs
de bactéries » (Figure 1). Ceux-ci, aussi nommés plus simplement phages, sont des virus dont les hôtes sont les bactéries. Ils ont
été découverts indépendamment par deux chercheurs (F. Twort et F. d’Hérelle, Figure 2) au début du XXe siècle, à une époque
où le monde viral était encore invisible pour l’homme : les premiers virus n’ont été observés qu’avec la mise au point du
microscope électronique à transmission en 1940.

Comme tout virus, les phages reconnaissent leur hôte avec une grande spécificité. Ainsi, un phage ne peut infecter qu’une souche
bactérienne définie. Après une étape de reconnaissance au niveau de récepteurs de surface, le phage injecte son ADN dans le
cytoplasme bactérien, et il détourne à son profit la machinerie biosynthétique de son hôte afin de produire d’une dizaine à
plusieurs centaines de nouveaux virions, identiques au phage parent, libérés à la fin du cycle viral par la lyse de la bactérie hôte
(cycle lytique). Certains phages ont la capacité d’intégrer leur ADN au chromosome bactérien. Ces prophages sont transmis aux
cellules filles pendant des générations (cycle lysogénique), mais peuvent se réveiller à tout moment pour entrer dans un cycle
lytique. C’est lors de l’alternance de ces deux cycles que les phages peuvent transporter des fragments d’ADN bactérien d’une
bactérie à une autre (transduction).

http://www.encyclopedie-environnement.org/app/uploads/2018/05/Antibioresistance_focus1_fig1-micrographie-cellule.jpg
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 Figure 2. Portrait de Félix d'Hérelle (1873-1949), microbiologiste franco-canadien. Co-découvreur des bactériophages, il inventa la
phagothérapie. [Source : By [Service photo Institut Pasteur - Photothèque] [Public domain], via Wikimedia Commons]

Dès sa découverte en 1917, Félix d’Hérelle se montra plus ouvert que son collègue Twort et réalise l’intérêt des phages pour lutter
contre les maladies infectieuses. Dès 1919, d’Hérelle (qui est médecin militaire) soigne des cas de dysenterie à Shigella (diarrhée
hémorragique incurable à l’époque) grâce à l’administration de phages par voie orale [2] : la phagothérapie était née. En voyage
en Inde quelques années plus tard, il observe que la fin des épidémies de choléra coïncide avec la propagation d’une souche de
phage très virulent contre la bactérie responsable, Vibrio cholerae [3]. Cette observation, reproduite plus récemment [4], montre
que les phages participent entièrement à notre équilibre, équivalent d’une « immunité » antibactérienne. D’Hérelle montre de
plus que l’ensemencement de l’eau des puits d’un village par la souche de phage « virulent » permet d’enrayer totalement
l’épidémie, et les malades buvant cette eau guérissent rapidement [3]. La phagothérapie remporte un relatif succès, permettant de
traiter des milliers de cas de dysenterie bactérienne, choléra, peste, fièvres typhoïde et paratyphoïde, colibacillose, infections
associées aux staphylocoques telles que les furonculoses et les anthrax sévères en Europe, Amérique du Sud ou en Asie [5].
Cependant, nombre de médecins/scientifiques n’arrivent pas à obtenir les mêmes résultats, et accusent d’Hérelle de
charlatanisme. Ceci est dû au fait qu’à l’époque, la connaissance de la biologie des phages est encore très rudimentaire : la
lysogénie par exemple n’a pas encore été décrite. Cependant, les protocoles de d’Hérelle sont très rigoureux et permettent de ne
sélectionner que des phages lytiques [3] ; ses détracteurs auraient été moins précautionneux, expliquant probablement leurs
échecs.

En 1928, Alexander Fleming découvre la pénicilline. Molécule chimique bien définie, dont la production devient industrielle dès
le début des années 40, la pénicilline remporte un succès immédiat, qui relègue rapidement la phagothérapie au placard (des
cocktails de phages sont tout de même encore dans le Vidal jusque dans les années 70, remboursés par la sécurité sociale). Dans
le bloc de l’Est cependant, du fait de l’imperméabilité du rideau de Fer aux antibiotiques, la phagothérapie continue d’être utilisée
contre les infections. Un institut, fondé à Tbilissi en Géorgie en 1923 par un disciple de d’Hérelle, est dédié à la phagothérapie :
depuis lors et jusqu’à aujourd’hui, il accumule une expertise et une collection de phages permettant de traiter nombres de
maladies infectieuses, des plus bénignes aux plus graves, en particulier celles liées à des souches résistantes aux antibiotiques.

L’augmentation croissante du nombre de souches bactériennes pathogènes résistantes aux antibiotiques et le nombre très limité
de nouveaux antibiotiques remettent au goût du jour la phagothérapie en Occident. Cependant, les contraintes de régulation des
agences du médicament ont évolué depuis le siècle dernier : il était encore interdit d’utiliser la phagothérapie il y a quelques
années, notamment parce que les phages n’ont toujours pas « d’Autorisation de Mise sur le Marché de Médicaments » à usage
humain de la part de l’Agence Nationale de sécurité du Médicament (procédure longue et coûteuse). La législation cependant
change doucement, du fait :

http://www.encyclopedie-environnement.org/app/uploads/2018/05/Antibioresistance_focus1_fig2-felix-herelle.jpg
http://eliavaphagetherapy.com/services/


● de la pression liée au nombre croissant d’amputations et de décès dûs à des infections résistantes aux antibiotiques,
● de l’ouverture des frontières,
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● du récits de rémissions miraculeuses de patients allés en dernier recours en Géorgie pour se faire soigner avec « le remède
oublié de Staline » [6], mais également grâce à l’opiniâtreté de quelques praticiens, notamment celles d’Alain Dublanchet et
Olivier Patey [2].

Ainsi, en France, depuis Février 2016, des « Autorisations Temporaires d’Utilisation » sont délivrées au cas par cas autorisant
l’utilisation de cocktails de phages préparés par une start-up Française, Phérécydès Pharma (l’utilisation de cocktails est
important pour éviter le développement de résistance de la part de la bactérie cible), et les journaux français commencent à nous
relater l’histoire de guérisons miraculeuses de personnes souffrant d’infections ostéo-articulaires en impasse thérapeutique,
auxquels on ne proposait que l’amputation [7]. En Europe, la Pologne et la Belgique offrent déjà depuis plusieurs années des
traitements compassionnels en phagothérapie. Aux États-Unis également, et en dehors de toute législation, la phagothérapie est
proposée, notamment pour traiter les ulcères infectés du pied du diabétique. Quelques cas de guérisons miraculeuses de patients
« ressuscités » de profonds comas ont récemment été relayés dans la presse [8],[9], redonnant l’espoir de sortir de l’impasse
thérapeutique lors d’infections complètement récalcitrantes aux antibiotiques. [10]

La phagothérapie n’est cependant pas le remède miracle à toutes les maladies infectieuses : il faut par exemple apporter les
phages au niveau de l’infection et disposer du cocktail de phages spécifiques de la souche pathogène visée. Mais les avantages
sont clairs, et utilisés en combinaison avec les antibiotiques avec lesquels il y a des synergies importantes, cet ancien remède
pourrait éviter que l’humanité ne retombe dans une ère « pré-antibiotique ».
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Pour en savoir plus :

L’ennemi de notre ennemi : la médecine virale des bactériophages. « Planète de virus » - Carl Zimmer - Editions Belin (Paris
2016)
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