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Qu’est-ce qu’un
« bactériophage » ?

• Suffix –phage, phagos φαγεῖν (phagein), ”manger”, 
“dévorer"

• Viruses qui n’infectent QUE les bactéries
• Classification (myoviridae, podoviridae, etc…) 
• Un phage est spécifique d’UN TYPE de bacterie
• Largement abondant dans la biosphère : 

1031 bactériophages sur terre 
• Particulièrement dans les environnements marins, 

aqueux, eaux usées, tube digestif

!
"
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Activité anti-bactérienne d’un phage lytique

Courtesy Pascal Maguin
Luciano Marraffini Lab

S. aureus being lysed
by the Sa2 phage

L’ADN bactérien 
libéré apparait en 
vert



Thérapie phagique
• Felix d’Herelle (début XXème siècle)
• Institut Pasteur, Paris
• He treated shigellosis (diarrhea) in 

children with oral intake of specific 
“filtered” bacteriophages that he found 
in stools of patients who spontaneously 
healed from… shigellosis

• He founded Eliava institute in Georgia
and the “Laboratoire Français des 
Bactériophages” in Paris



Thérapie phagique
• Felix d’Herelle (début XXème siècle)
• Institut Pasteur, Paris
• Traitement des infections digestives 

par des phages isolés et “filtrés” dans 
des selles de patients qui guérissaient



Thérapie phagique
• Création :

– Laboratoire du bactériophage (Paris)
– Centre Eliava (Géorgie)



Thérapie phagique
• Création :

– Laboratoire du bactériophage (Paris)
– Centre Eliava (Géorgie)

• Cocktails pour les infections digestives
• Cocktails pour infections cutanées





Dr. Emile Pesce à Lyon
Thèse de médecine « Contribution à l’étude du traitement des furoncles et 
des anthrax par le bactériophage », 1931



Dr. Emile Pesce à Lyon
« Dans l’idéal les bactériophages devraient être spécifiques 
de chaque malade mais cela nécessite l’existence d’un 
laboratoire spécialisé et d’un microbiologiste sachant 
utiliser les bactériophages, ce qui n’est pas une pratique 
courante à cette période. »

« En l’absence de structure et de personnel dédié à la 
création de  bactériophages personnalisés, les hôpitaux 
doivent disposer d’un stock de bactériophages dédiés à 
chacun des usages de la phagothérapie. »



Clinique des Maladies Infectieuses, Hôpital de la Croix-Rousse
Hospices Civils de Lyon

Résistances aux antibiotiques

Méningites
Infection de la peau

Infections ostéoarticulaires

Banque de phages
Entrainement des phages

1958-1960

Après d’Herelle, l’histoire a continué à Lyon



Institut Pasteur
de Lyon

Clinique des 
maladies 

infectieuses
Pr. Bertoye1978

Isolement de la bactérie
responsable de l’infection

Bactériophages actifs
et entrainés

Plus de technicité
Personnalisation du traitement

Approche multidisciplinaire académique
70 patients/an !

Source: H. De Montclos (Institut Pasteur Lyon) 1986



La large production des antibiotiques en 
1970-1980 a tué la thérapie phagique

• Production industrielle
• Large spectre

d’activité
• Activité bactéricide
• Voie orale ou

intraveineuse
• Diffusion systémique

au site de l’infection
• Nombreuses familles

différentes avec des 
mécanismes d’actions
complémentaires



La large production des antibiotiques en 
1970-1980 a tué la thérapie phagique

• Production industrielle
• Large spectre

d’activité
• Activité bactéricide
• Voie orale ou

intraveineuse
• Diffusion systémique

au site de l’infection
• Nombreuses familles

différentes avec des 
mécanismes d’actions
complémentaires

Traitement complexe
à base de virus

Sans process industriel
Sans évaluation clinique 

VS.



Eliava Institute (Georgia)



Bacteriophage ISP (Myoviridae)

Merabishvili et al. PloS ONE 2009

• PYO Bacteriophage
• FERSIS Bacteriophage
• STAPHYLOCOCCAL Bacteriophage
• SES Bacteriophage
• INTESTI Bacteriophage
• ENKO Bacteriophage

T. Ferry

Cocktails produits en 2021
par l’institut Eliava

T. Ferry. The story of Phage therapy



1010 phages/mL

GMP

T. Ferry. The story of Phage therapy

Mass production of bacteriophages
in Soviet Union during WWII

Purified and 
produced as 

a drug

FOR
CLINICAL TRIALS

Débris 
bactériens 
pyrogènes

106 phages/mL

Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF)
Good Manufacturing Practices (GMP)



Lancet Infect Dis 2018

Phages anti-P. aeruginosa



Phage discovery
Pour trouver des 

bactériophages actifs 
sur les staphylocoques

Phages anti-S. aureus

Fonds unique
interministériel (FUI)



Lancet Infect Dis 2018

Phages anti-P. aeruginosa
Utilisation

compassionnelle

Phages ciblant S. aureus ou P. aeruginosa
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Nice Equipe
Clinique

Dr. Gilles Leboucher
PharmD
Hospital pharmacist

2020

http://www.crioac-lyon.fr/
http://www.crioac-lyon.fr/


ID Clinic

Lab

Under the supervision of

French Health Authority

Phagogram
Selection of active bacteriophages

1 mL 1 mL 1 mL

Active GMP
S. aureus Bactériophages

Phage A Phage B Phage C

Pharmacy

Surgery

Extemporaneous
magistral 

preparation of the 
mix of 

bacteriophages

Equipe
Clinique



Cas clinique #1

• Patient de 80 ans
• Infection récidivante sur prothèse de 

genou gauche (S. aureus)
• Mauvaise évolution
• Candidat à l’amputation 

transfémorale



Prélèvement

Pas de
descellement



25

“PhagoDAIR”

One shot peroperative phage 
application after “DAIR” 



Evolution favorable

à 2 ans



Cas clinique #2
Patiente de 62 ans
Leiomyosarcome
Radiotherapie
Fracture du fémur
Clou centromédullaire, lambeau
Infection récidivante à S. aureus
Abcès proximal et distal



Cas clinique #2

Lyse du 
grand 
trochanter



Cas clinique #2



Cas clinique #2



Cas clinique #2
Cocktail personnalisé de phages
Une injection sous échographie
Antibiothérapie d’attaque
Puis « antibiothérapie suppressive »

Impossible d’imaginer une guérison
mais ‘figer’ la multiplication bactérienne
est essentielle pour gagner du temps

et éviter les complications

Evolution favorable

à 12 mois



Prélèvement

Pas de
descellement

Cas clinique #3
Patient de 74 ans
Traité pour un mélanome
Douleur du rachis
Découverte d’un abcès discal
Ponction retrouvant une bactérie 
résistante à tous les antibiotiques 



Prélèvement

Pas de
descellement

La bactérie était aussi
spontanément phagorésistante !!!

Patient de 74 ans
Traité pour un mélanome
Douleur du rachis
Découverte d’un abcès discal
Ponction retrouvant une bactérie 
résistante à tous les antibiotiques 

Cas clinique #3



Gregory Resch

Jean-Paul Pirnay

Ran Nirpaz

Saija Kiljunen

Pilar Garcia
Joana Azeredo

Collaborations académiques potentielles



Lyon Phage team

Under the supervision of

French Health Authority

Collaborations académiques potentielles



Lyon Phage team

French Health Authority

Under the supervision of

Gregory Resch

Jean-Paul Pirnay

Collaborations académiques potentielles



Gregory Resch

Lyon Phage team Jean-Paul Pirnay

French Health Authority

Under the supervision of

Collaborations académiques potentielles



Gregory Resch

Lyon Phage team Jean-Paul Pirnay

French Health Authority

Under the supervision of

Collaborations académiques potentielles



Gregory Resch

Lyon Phage team Jean-Paul Pirnay

French Health Authority

Under the supervision of

Collaborations académiques potentielles



Gregory Resch

Lyon Phage team Jean-Paul Pirnay

French Health Authority

Under the supervision of

Collaborations académiques potentielles



Conclusions: Personalized phage therapy is a potential adjunct treatment for patients 
with complex BJI due to pandrug-resistant bacteria. In addition to industrial phages 
under development, academic collaborative research is crucial to develop 
personalized phage therapy.

Personalized production and administration of bacteriophages: lessons
learned from a unique European academic collaboration to treat a patient
with pandrug-resistant spinal P. aeruginosa infection

French Health Authority

Under the supervision of

Evolution favorable

à 18 mois



Administration intraveineuse de bactériophages



250 km Equipe Clinique

27 patients traités aux HCL 
depuis 2017

• 24 avec des phages de

• 3 avec des phages  

• 24 IOA (dont 20 
infections de prothèse)

• 3 endocardites

2 patients accompagnés et 
traités hors HCL













Microbiology Reviews
2021



• Intégration de la phagothérapie comme possibilité 
thérapeutique de sauvetage dans les infections 
ostéoarticulaires complexes

• Grâce à la structuration CRIOAc, et au développement des
thérapies anti-infectieuses pour conserver la fonction

• Création d’une équipe clinique
• Interaction avec les autorités sanitaires
• Interaction avec les industriels
• Utilisation de phages de QUALITE PHARMACEUTIQUE
• Préciser les indications pertinentes
• Réaliser des essais thérapeutiques pour prouver la valeur 

ajouter des phages

Conclusion



Témoignage de François, 47 ans
250 km

Endocardite infectieuse
Récidivante
P. aeruginosa
Valve tricuspide



Définition de
l�endocardite infectieuse

Infection bactérienne de 
l�endocarde (endothélium 
à la face interne du coeur –
interface) ou d’une valve 
biologique ou mécanique

Sites de prédilection
- Valves (cœur gauche +++)
- Cordage
Lésion élémentaire :
La végétation



Aspect échographique



Physiopathologie
1. Lésion de l�endothélium
2. Exposition (et production) de fibrine
3. Greffe bactérienne (notion de porte d�entrée)
4. Recrutement des cellules inflammatoires
5. Adhésion plaquettaire
6. Formation de la végétation
7. Entretien de la bactériémie

et localisation secondaires
(septique et embolique)

Bactéries
Plaquettes

Fibrine
(PNN)

3

1-2

4

5-6

7


