IMMUNITE LES DEFIS A RELEVER

Découverts dans les années 1920, oubliés depuis, les bactério-
phages représentent une alternative sérieuse a la résistance aux
antibiotiques. Ces virus pourraient sauver des milliers de vies.

Phagothérapie Les virus
comme traitement ultime

PAR CLAIRE LEFEBVRE

nliquidetroublejaunatre,
augotde terre, de sel et
de moisissures. Voila ce
que Christian a di boire
quotidiennement pendant huit
mois. Troisahuit fioles de 20 cen-
tilitresa prendre une demi-heure
avant ou apres le repas, matin,
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midi et soir. « Ce n’était pas le
meilleur moment de ma journée »,
concede-t-il. Mais cet ancien bar-
man de 42 ans en a vu d’autres.
Neuf ans plus tét, il contractait
cing staphylocoques, dont le
staphylocoque doré, a I'hépital,
ala suite d’'un accident de moto.
«Mon coude, qui avait ét¢ cassé
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pendant Paccidentet soigné trois mois
plus tot, alittéralement explosé sous
lapression de linfection. Du pus cou-
lait en continu », raconte-t-il.
Suivent desannées d’hospitalisa-
tions et d’opérations. Trente-six
en tout. «On a gratté mon articu-
lation, onm’afait des greffes de peau,
de muscles, on m’a gavé dantibio-

L’Institut Eliava, a Tbilissi,
spécialisé dans la phagothérapie
depuis 1923, accueille de
nombreux patients francais
chaque année. Cette technique,
non reconnue dans I’Hexagone,
n’est presque plus pratiquée
qu’en Géorgie.

tiques... Rien n’y faisait. Linfection
revenait sans cesse. Les bactéries
résistaient. A la fin, avais un trou
dans le coude de I taille d’un ceuf.
Sans parler de la douleur; de Podeur
depourrituredemonbraset deseffets
secondaires dus aux médicaments:
fievre, maux de téte, diarrhées... Et
puis un jour, on m’a annoncé qu’il
Jallait m’amputer. On m’a dit:
“Cest soit ¢a, soit la septicémie et,
potentiellement, la mort.” Alors, je
me Suis résigné. »

Sonsalut, il le doit a un repor-
tage sur lequel il est tombé par
hasard a la télévision, un mois
avant la date prévue pour son
opération. Leshistoiresracontées
— celles de personnes devenues
résistantes aux antibiotiques,
enchainant les hospitalisations
et menacées d’amputation —res-
semblent a la sienne. La diffé-
rence, c’est que ces malades ont
suivi un traitement qui les a
sauvés: la phagothérapie. Un
remede découyert en 1917 par le
biologiste franco-canadien Félix
d’Hérelle, qui a connu son heure
de gloire entre 1920 et 1930 en
Europe deI’Est,avant de tomber,
dans les années 1970, dans les

4 oubliettes. Le principe ? Utiliser
2 les virus mangeurs de bactéries,
& les bactériophages ou phages,
= naturellement présentsdansl'en-
g vironnement—ycomprisdansle
z corps et les intestins — pour soi-
< gner lesinfections de ’homme.
2 Les guérisons sont spectacu-
laires, notamment dans les cas
les plus graves comme les infec-
tions ostéoarticulaires et respira-
- toires, ou les septicémies i répé-
tition. Le probleme, c’est quecette
thérapien'est plus pratiquée—ou
resque-en France. Uarrivée des
ntibiotiques en 1929, leurstabi-
ité et leurefficacité ont euraison
de ces produits biologiques péris-
& sables et difficiles A produire en
2 grande quantité. Seulela Géorgie
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C’est en 1917, a PInstitut Pasteur, que le biologiste Félix d’Hérelle

découvre les virus mangeurs de bactéries, les «bactériophages ».

continue de 'appliquer. Un ves-
tige de 'époque soviétique et de
la guerre froide, lorsque la péni-
cillinerestait peuaccessible al’Est
et que Thilissi avait été désignée
pour produire etapprovisionner
les pays de 'URSS en phages.

DERNIERE CHANCE

Fondé en 1923 dans la capitale
géorgienne, I'Institut Eliava existe
toujours et accueille environ
5000 patients par an, dont 20%
venus de I'étranger — d’Europe,
des pays du Golfe, du Japon,
d’Afrique du Sud, de Nouvelle-
Zélande, ’Amérique... Parmi eux,
oncompte 30a50Francaischaque
année. «Ce sont des personnes qui

Les guérisons
sont spectaculaires,
notamment dans
les cas les plus
graves (infections
respiratoires,
septicémies...).

souffrent d’infections pulmonaire,
urinaire, intestinale, buccale, sur
prothéseoudel'os. Elles ont été infec-
tées pardes bactéries multirésistantes
~ staphylocoque doré, Pseudomo-
nasaeruginosa, Escherichia coli,
Klebsiella, Enterobacter, etc. — et
sonten impasse thérapeutique dans
leur pays. Leur voyage en Géorgie
est celui de la derniere chance »,
explique la directrice du centre,
Mzia Kutateladze.

1l est difficile de savoir com-
bien sont réellement guéris, car
beaucoup de patients souffrent
d’infectionschroniquesetdoivent
revenir régulierement se faire
soigner. La directrice le dit d’em-
blée: «Ilnes’agit pas d’une solution
miracle. Si les phages peuvent éra-
diquer les infections dans 80 % a
90 % des cas— car il existe des virus
pour toutes les bactéries —, certains
patients ne peuvent pas étre quéris
parce qu'ils souffrent de pathologies
annexes compliquées, parce que
leur état de santé s’est trop dégrade,
ou parce qu'ils sont trop affaiblis.
Aussl, nous demandons toujours
aux gens de nous envoyer leur
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dossier médical, afin de ne pas les
faire venir pour rien. » En effet, le
voyage a un coiit: entre I'accueil
a l'aéroport, I’hébergement a
Pinstitut, lanourriture, le suivia
distance, lestransfertsal’hopital,
'accompagnement par uninter-
prete... un séjour de quinze jours
cofite 6 000 euros au minimum.
Non remboursables, puisqu’il
s’agit d’'un traitement non re-
connu en France.

DANS LES EAUX SALES

Christian a dii faire un emprunt.
« Les médecins m’avaient prévenu
que ce serait compliqué. Ils me don-
naient 70 a 80 % de chances de gué-
rison. Mais j’étais prét a tout», se
souvient-il. Sur place, les méde-
cins se mettent en quéte des
phages correspondantaux bacté-
ries qui rongent son corps. Trois
sur cing sont déja présents dans
la collection de I'institution, qui
compte plus de 800 phages et
1300 mélanges. Mais 2 bacilles
restent orphelins. Les médecins
décident alors de produire des
virus sur mesure, en allant cher-
cher de nouvelles souches dans
lanature.Etouttrouve-t-onle plus
de bactériophages? La oi I'on
trouve le plus de bactéries: dans

Accueil, séjour a
Pinstitut, transferts,
interpréte, suivi a
distance...: comptez
6 000 euros
au minimum.
Non remboursables.

la terre, les lacs, les échantillons
cliniques et les égouts. Selon le
milieu,chaque millilitre contient
entre 100 et 1000 phages diffé-
rents. Pour identifier ceux capa-
bles de venirabout desstaphylo-
coques de Christian, les équipes
travaillent a partir des eaux sales
récoltées.llsdéposent des gouttes
d’échantillons récupérés sur les
bactéries mises en culture. Si, au
bout de huit a douze heures, des
trous apparaissent sur le tapis
bactérien, c’est le signe qu'un
phage s’est attaqué a la bactérie
voulue et qu'il I'a dévorée. Les
médecins n'ont alors plus qu'a
isoler le phage — en diluant pro-
gressivement la solution -, a le
purifier pour le débarrasser de
tous les germes et résidus bacté-
riensetalemettreen production.
Le résultat est un liquide plus ou

La «collection» détenue par P'institut géorgien comptabilise plus de
800 phages et 1300 mélanges. Les virus se font aussi sur mesure.
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moins translucide, selonle degré
de concentration demandé par
les médecins, a prendre sous
forme de solution buvable, d’ap-
plicationlocale,d’injectionintra-
veineuse ou de nébulisation. En-
suite, tout va tres vite. Dans le
corps, les virus se fixent sur les
bactérieset yinjectent leur ADN
pour utiliserleursressources afin
de fabriquer de nouveaux bacté-
riophages. Puisilsproduisent une
enzyme qui les fait éclater, tout
enlibérant de nouveaux phages.
Cesderniers peuventalors partir
al’attaque des bacilles voisins, et
ainsidesuite. Enquelquesheuzc,,
lapopulationde phagessecompte
en milliards tandis que celle de
bactéries a déja diminué.
Christian sent rapidement le
changement. « Au bout d’un mois,
javais moins mal. Le pus wétait plus
le méme. Il paraissait plus clair. Ma
blessure, qui était la depuis dix ans,
commengait déja a se refermer. Je
suis rentré chez moi avec une valise
pleine de phages et une ordonnance,
enpriantpour nepas mefaireprendre
alafrontiere, car tout celaestillégal.
Jai continué le traitement pendant
un an et demi, en association avec
des antibiotiques. Au bout de quelque
temps, afin d’accélérer la guérison,
onm’aprescrit denouveaux phages,
plus adaptés a mes staphylocoques
etdoncplus efficaces. Et puis unjour,
je wai plus eu mal. Je suis retourné
en Géorgie, j’ai fait une biopsie et
on m’a annoncé ma guérison. Les
bactéries avaient enfin disparu.
Elles avaient été dévorées par les
phages. Il ne restait plus qu’a répa-
ver mon coude, ce qui a étéfait, dans
la foulée, par les équipes géor-
giennes. Et me voila, un an et demi
plus tard, avec mes deux bras!»
Des cas comme celui de
Christian, Christophe Novouen
a plein son répertoire. Cet infor-
maticien de 51 ans, fauché par
une voiture lorsqu’ilenavaitg,a
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Une fois que le phage a attaqué
les bactéries mises en culture,
les chercheurs de I'institut
Eliava I’isolent, le purifient

puis le mettent en production.

lui aussi a été soigné en Géorgie
a la suite d’'une infection de son
fémur gauche. En 2017, 1l décide
de créer I'association Phages-
sans-frontieres pour aider les
malades a aller se faire soigner
sur les bords de la mer Noire et
leur éviter de vivre le méme
calvaire que lui. Trente-cinq
personnes sont déja parties
grace a lui. Les demandes d’in-
formation sont de plus en plus
nombreuses. La quantité de
B bactéries rebelles ~ telles que
# les staphylocoques, les salmo-
nelles, les pneumocoques, ou les
streptocoques - augmente. Le
renouvellement de 'arsenal
antibactérien ne suffit plus
pour lutter contre ces super-
bactéries. Résultat, lesinfections
3 deviennent plus difficiles eeoe
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PHAGOTHERAPIE: LE ROLE CLE
DU SYSTEME IMMUNITAIRE

Sans défenses naturelles, pas de phagothérapie efficace?
Cest ce qu'a révélé une étude menée par deux équipes

de PInstitut Pasteur, en collaboration avec des chercheurs

de 'Inserm et de I'Institut de technologie de Géorgie,

aux Etats-Unis. Selon ces travaux publiés en 2017, dans

un premier temps, phages et systeme immunitaire agissent
de concert pour lutter contre I'infection. Puis, au bout

de vingt-quatre a quarante-huit heures, certaines bactéries
deviennent résistantes aux phages. Ces derniers ne peuvent
plus assurer correctement leur role. Le systeme immunitaire
—notamment les globules blancs qui proviennent de
lamoelle osseuse — se charge alors de détruire ces bactéries.
Les chercheurs qui ont travaillé sur le terrible bacille
Pseudomonas aeruginosa ont ainsi montré que les phages seuls
ne pouvaient pas totalement éradiquer I'infection. « Pour que
le traitement soit efficace, la réponse innée doit assurer entre 20 %
et 50 % de la destruction des bactéries », indique le biologiste

et chercheur a 'Institut Pasteur Laurent Debarbieux.

La découverte a son importance. «Cela signifie que la phagothé-
rapie devrait prendre en compte le statut immunitaire des patients
et que ce type de traitement pourrait ne pas étre approprié pour

les immunodéficients séveres », poursuit le chercheur, qui essaie
désormais de comprendre les mécanismes moléculaires
sous-jacents a ces observations.
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A IInstitut Eliava, Nella, une Frangaise prend ses phages par voie orale‘devant le Dr Nir)O_ Odishelidze.
En France, chaque année, 12500 personnes meurent d’infections dues a des souches résistantes.

eee atraiter. Aujourd’hui,selonl’Or-

ganisation mondiale de la santé
(OMS), 700000 personnes dans
lemonde meurent chaqueannée
d’infections dues a des souches
résistantes, dont 33000 en Eu-
rope(1)et 12 500 en France (2). Si
rien n'est fait, la résistance aux
antibiotiques pourrait devenir
plusmeurtriere quele cancer d’ici
a 2050, soit to millions de morts
par an. «Il faut arréter de se poser
des questions et développer la pha-
gothérapie en France », insiste
Christophe Novou.

TRAITEMENT
COMPASSIONNEL

Pour linstant, les traitements
sont délivrésau compte-gouttes.
A ce jour, a peine une vingtaine
de patients ont été soignés par
des bactériophages en France.
Tous «atitrecompassionnel ». « Cela
signifie que I’Agence nationale de
sécurité du médicament et des pro-
duits de santé] ANSM] accepte qu’on
Putilise au cas par cas et seulement
pourdesinfections graves, enimpasse
thérapeutique, avec risque vital ou
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risque fonctionnel important », ex-
plique Tristan Ferry—responsable
du centre de référence des infec-
tionsostéoarticulaires complexes
de la Croix-Rousse, a Lyon —, qui
atraité, alui seul, 16 patients de-
puis 2017. Principalement des
personnes quisouffraientd'infec-
tions osseuses ou généralisées.
Parmi les guérisons les plus
spectaculaires, celle de Jean, in-
fecté en 2017 par des staphylo-
coques et des Pseudomonas a la
suite d’une ablation partielle du
poumon droit. Les bactéries
jettentleur dévolusurson artere
pulmonaire, son corps et sa co-
lonne vertébrale. Pendant un an
et demi, il multiplie les septicé-
mies. «Je passais ma vie allonge,

L’antibiorésistance
pourrait devenir plus
meurtriére que le
cancer d’ici a 2050,
soit 10 millions
de morts par an.

avec 40 degrés de fievre, ou, quand
ca allait, en fauteuil roulant. On me
chargeait d’antibiotiques. Rien ne
me soignait. Lorsque j’ai entendu
parler des phages pour la premiére
fois, c*était a la radio. 'en ai tout de
suite parlé a mon médecin, au CHU
de Poitiers. Il s’est d’abord montré
dubitatif. Selon lui, si cafonctionnait,
ca sesaurait. Mais il a tout de méme
accepté de contacter P'équipe du
Dr Ferry, a Lyon. En juillet 2019,
j'étais admis dans son service. Pen-
danttrois semaines, deux heures par
jour, tous les deux jours, ils m’ont
injecté un mélange de phages en
intraveineuse et au niveau des
poumons. Ils ont littéralement inondé
mon corps de virus. P'ai déqusté!
J'avais du mal a respirer, ca me fai-
sait vomir, ¢a me faisait transpirer,
came donnait de lafievre... maisj'ai

. ’s sy e . o, X
continué, parce quec’était soit ¢a, soit ¥

souffrir toute ma vie. » Apres deux
mois de traitement, la douleur a
totalement disparu. «Je n'avais
plus de bactéries. J'étais guéri, ra-
conte leretraité, quin’en revient
toujours pas. Aujourd’hui, j’ai
70 ans, etje peux monter sans crainte
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sur mon toit pour nettoyer la chemi-
née. Les phages m’ont sauvé la vie. »
Alors pourquoi se limiter aux
cas les plus graves? Pourquoi
— compte tenu de 'expérience
géorgienne—ne pasproposer cette
thérapieau plus grand nombre ?
«Parce que les études et les essais cli-
niques manquent. A lheure actuelle,
on est incapables de dire comment il
Jaut administrer des phages, a quel
niveau de concentration, a quelle fré-
quence etsur quelle durée. Onne sait
pas non plus quels sont les modes
dadministration les plus recomman-
dés, s’il est préférable d’associer ce
traitement a des antibiotiques et, si
oui, s’ilfaut le faire en aval, en amont
ou enméme temps. Onignore, enfin,
s'il existe des contre-indications ou
des effets indésirables. Tout reste a
découvrir,explique Laurent Debar-
bieux, chercheurauseindel'unité
de biologie moléculaire du géne
de I'Institut Pasteur. Et puis, ilya
le contextesanitaire, précise-t-il. Le
degré de puret des phages exigé par
PANSM est beaucoup plus élevé en
France qu’en Géorgie. »

MODELE ECONOMIQUE
VIABLE

Dans I’'Hexagone, aujourd’hui,
seule la start-up Pherecydes
Pharma est capable de répondre
a ces exigences. Et cela, pour un
nombre tres limité de phages,
puisqu’elle achoisi dene travail-
ler que sur trois des dix souches
retenues par I'OMS comme les
plus dangereuses: Pseudomonas
aeruginosa, Staphylococcus aureus
et Escherichia coli. « Il nous est déja
arrivé de recourir a des phages
stockés ailleurs dans le monde et de
les faire produire dans des labora-
toiresextérieurs apres validation de
PANSM, mais cela demande une
collaboration étroite entre les diffé-
rentes parties prenantes. Cest long
et coiiteux. Les équipes capables
d’organiser untel travail sont encore

CES BACTERIES QUI MENACENT

L’HUMANITE
Afin d’orienter la recherche

et de développer de nouveaux

traitements, ’OMS a établi
une liste des 12 bactéries

les plus menagantes pour
I’homme, en raison de leur
résistance aux antibiotiques.
Parmi les plus redoutables,

sont répertoriées les bactéries Acinetobacter, Pseudomonas et
les entérobactéries (dont Klebsiella, E. coli, Servatia, et Proteus).
Fréquemment contractés en milieu hospitalier, ces bacilles
peuvent provoquer des infections séveres comme des
infections sanguines et des pneumonies, souvent mortelles,
en raison de leur multirésistance. Les bactéries listées

par 'OMS sont a P'origine de maladies plus courantes tels

les ulceres gastriques (Helicobacter pylori, photo), la gonorrhée
(Neisseria gonorrhoeae), les otites (Haemophilus influenzae), les
infections intestinales (Shigella spp), les infections cutanées,
celles de la sphere ORL ou de l'os (staphylocoque doré)

ou les intoxications alimentaires (salmonelles).

rares. Donc, s’il existe une autre so-
lution thérapeutique pour le patient,
nous la préférons toujours aux
phages », ajoute Tristan Ferry, qui
le répete: les phages ne sont pas
une solution miracle. « Les anti-
biotiques demeureront, dans la trés
grande majorité des cas, la solution
la plus simple, la plus efficace et la
moins coilteuse a metire en ceuvre.
Mais, pour les personnes enimpasse
thérapeutique, la phagothérapie
représente un réel espoir. »

Depuis environ cinqans, par-
tout dans le monde, les publica-
tions, les expérimentations etles
essais cliniques se multiplient.
Aux Ftats-Unis, I'armée a lancé
plusieurs projets de recherche
sur le sujet pour pouvoir proté-
gerlessoldatscontrelesbactéries
résistantes. En Europe, des pre-
mierssignauxsemblent montrer
queles phages fonctionnent sur
les plaies provoquées par des bri-
lures,ainsiquesurlesotites chro-
niques et les infections pulmo-

naires. D’autres tests s’apprétent
a démarrer sur les infections
ostéoarticulaireset lesinfections
de l'ulcere du pied diabétique.
Des laboratoires testent égale-
ment ['utilisation de ces virus
dansl’élevage et dansl'industrie
agroalimentaire, tres consomma-
teursd’antibiotiqueset confron-
tés, eux aussi, a la résistance des
bactéries. «Reste a trouver un mo-
dele économique viable pour déve-
lopper en quantité industrielle des
cocktails de virus standardisés »,
souligne Laurent Debarbieux,
quipréditl'arrivée d'un premier
médicament bactériophage «au
mieux dans cing ans». Alors, en
attendant, méme s’il est totale-
ment guéri, Christian a gardé
quelques flacons dans son frigo.
Aucasou e

1. The Lancet Infectious Diseases, 2015.
2. « Consommation d’antibiotiques
et antibiorésistance en France :
SOYOIIS CONCEInés, Soyons
responsables ! » (ANSM, 2017).

Hors-série Le Point | 61




