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INTRODUCTION

Les bactériophages sont des virus qui lysent spécifiquement les bactéries, ils ont
été découverts au début du XXéme siécle par Félix D’Hérelle. Leur utilisation pour
lutter contre les infections bactériennes est appelée phagothérapie et a été initiée en
France dans les années 1920. Apres des débuts encourageants, la phagothérapie est
mise de c6té dans le courant des années 1940 au profit de I'antibiothérapie. Pourtant,
certains médecins ont poursuivi son emploi dans les situations critiques
d’antibiorésistance. En France, la phagothérapie est petit a petit abandonnée pour
disparaitre dans les années 1990. Confrontés a I'’émergence de bactéries de plus en
plus résistantes aux antibiotiques, les médecins européens ont remis au godt du jour
cette thérapeutique alternative dans les années 2000, notamment chez les grands
brllés et dans le cadre d’infections ostéo articulaires complexes. Cependant, il persiste
actuellement de nombreuses inconnues a propos de la phagothérapie qui reste donc

marginale.

A Lyon, de nombreux cas cliniques font état de I'utilisation des bactériophages en
thérapeutique humaine et ce, tout au long du vingtieme siecle avec une évolution
sensible des profils des patients et des indications retenues au fil du temps. Les
objectifs de ce travail sont doubles. Dans un premier temps, répertorier les cas
cliniques lyonnais de thérapie phagique et les replacer dans leur contexte pour
comprendre I'abandon progressif de cette thérapeutique ainsi que climat dans lequel
elle a pu réapparaitre. Dans un second temps, effectuer une analyse des réflexions
des différents auteurs pour puiser dans celles-ci afin de servir nos questionnements

actuels sur la phagothérapie.
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1.Principes généraux

1.1 Définition du bactériophage

Les bactériophages sont des virus dont la majorité appartient a l'ordre des

Caudovirales, il en existe différentes familles.

Pour rappel, les virus sont des particules infectieuses d’'un ordre de grandeur
généralement inférieur a celui des bactéries (de I'ordre du nanométre), visibles
seulement a l'aide de la microscopie électronique, technique développée dans les
années 1940. C’est le scientifique Franco-canadien, Félix d’Hérelle, qui utilisera pour

le premiére fois le terme de bactériophages en 1917 (nous y reviendrons par la suite).

En considérant que les phages sont 10 a 100 fois plus nombreux que les bactéries, on
estime leur nombre entre 10%°-10%?(1), constituant la biomasse la plus importante de

la Planéte.

Ces virus sont présents de maniére ubiquitaire dans I'environnement, méme au sein
des milieux les plus hostiles tels que les déserts ou la neige (2). lls sont
particulierement présents dans les milieux aqueux ; dans les eaux douces ou salées
et méme les égouts. lls sont également présents au sein du revétement cutanéo-
muqueux et du tube digestif des animaux et des étres humains. Les bactériophages
sont impliqués dans I'équilibre environnemental bactérien tant au niveau de I'individu
que de I'écosysteme dans son ensemble (3), ainsi ils pourraient faire partie des

facteurs régulant les épidémies bactériennes.

Les bactériophages sont des prédateurs naturels des bactéries dans lesquelles ils
pénetrent pour se multiplier (4). Ainsi, ils peuvent étre responsables de modifications
génétiques bactériennes par transfert de mutations ou de la destruction de certaines
d’entre elles. On comprend mieux son réle dans la régulation des populations
bactériennes de I'environnement. Les phages sont des virus spécifiques des bactéries,
iIs ne peuvent pas infecter les cellules eucaryotes, comme les cellules humaines,

animales ou végétales.
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Figure 1 : Bactériophage T4, en microscopie électronique (Institut Pasteur)

1.2 Notions sur le bactériophage

1.2.1 Structure

Les phages sont des virus de I'ordre des Caudovirales (pour 95% d’entre eux), ils
sont répartis en différentes familles en fonction de la nature de leur matériel génétique
et de leur morphologie. Malgré la grande diversité des bactériophages, tous ont une

structure commune comprenant :

- Une téte, composée des éléments suivants
o Une capside
o Du matériel génétique (ADN ou ARN, simple ou double brin selon les
bactériophages)
- Une queue, composée des éléments suivants
o Un tube central creux
o Une gaine contractile entourant le tube

o Un systéme d’arrimage a la bactérie hote
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Figure 2 : Bactériophage T4 de E.Coli (4)

Les principaux bactériophages employés dans la phagothérapie sont des

bactériophages lytiques appartenant aux familles des Myoviridae, des Podoviridae et
des Siphoviridae (5).

La figure ci-dessous illustre la grande variété des bactériophages.
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Figure 3 : Différents types de bactériophages de I'ordre des Caudovirales (6)
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1.2.2  Cycle du bactériophage

On distingue deux types de bactériophages en fonction de leur cycle : les
bactériophages lytigues et les bactériophages tempérés. Les premiers sont
responsables de la destruction de la bactérie qu’ils infectent et les seconds s’integrent
dans la bactérie pour rester quiescents. Il est important de souligner que seuls les

phages dits « lytiques » ou « virulents » sont employés lors de la phagothérapie.

Les phages lytiques reconnaissent la bactérie dont ils sont spécifiques, se fixent a sa
surface a 'aide de récepteurs. Les virus perforent ensuite la paroi bactérienne a l'aide
d’enzymes ; puis, ils injectent leur matériel génétique provenant de leur capside,
transitant par leur queue, dans le cytoplasme de la bactérie cible. Le matériel
génétique des phages fragmente celui de la cellule héte et détourne la machinerie
cellulaire afin de synthétiser les différents composants du virus. Ceux-ci sont ensuite
assemblés pour former de nouvelles particules virales. La bactérie est détruite par
d’autres enzymes virales et libére ainsi tous les virions (50 a 100 par bactérie lysée)
dans son environnement. Le cycle peut ensuite recommencer, il peut étre exponentiel

et auto-entretenu (5).

Les phages tempérés ont un cycle différent : leur matériel génétique, au lieu de
détourner la machinerie cellulaire reste dormant et persiste dans la bactérie hote. Les
acides nucléiques viraux peuvent s’intégrer dans le chromosome bactérien ou rester
dans le cytoplasme de celle-ci sous forme d’épisome. On les nomme les prophages.
Les acides nucléiques des bactériophages tempérés persistent dans la cellule et sont
reproduites chez les bactéries filles a chaque division cellulaire. Ces bactériophages
peuvent étre a l'origine de modifications génétiques chez I'héte car la capside des
bactériophages peut « transporter » des génes bactériens d’une cellule a l'autre :
guand un bactériophage tempéré se sépare du matériel génétique bactérien, certains
acides nucléiques provenant du chromosome de I'héte peuvent se détacher avec lui
et étre libérés dans sa capside. Ainsi, lorsque ce bactériophage infecte une nouvelle
bactérie et s’integre dans son chromosome, il peut étre a l'origine de transfert de
matériel génétique bactérien. Dans certains cas, cet échange de matériel peut étre
responsable d’un transfert de génes de résistances aux antibiotiques ou de genes de

virulence. Les phages tempéres peuvent évoluer vers un cycle lytique lors du « réveill
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des prophages » sous certaines conditions environnementales par exemple (UV,
rayons X, substances chimiques, stress). Les bactéries qui les contiennent sont alors
lysées selon le mécanisme décrit ci-dessus. On comprend facilement que les
bactériophages tempérés ne doivent pas étre utilisés dans la phagothérapie car ils ne
permettent pas de lyse bactérienne et risquent de procurer des facteurs de résistance
ou de virulence aux bactéries infectées. Cette notion a été introduite des les premieres
utilisations des bactériophages, comme en témoigne cette citation de Félix D’Hérelle :
« je ne saurais trop insister qu’il est absolument indispensable que le bactériophage
employé soit au maximum de virulence pour la bactérie sur laquelle on veut agir; [...]
Utiliser, tant du point de vue prophylactique que thérapeutique, des bactériophages de
virulence moyenne et méme simplement forte, c’est décider d’avance que I'on veut

courir a I'échec »(7).
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Figure 4 : Cycles phagiques (8)
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Cette dynamique cycliqgue nous permet de comprendre les exigences de
production des bactériophages. En tant que parasites obligatoires des bactéries, leur
élaboration dépend de [l'entretien de cultures bactériennes. Ainsi, les cultures
d’entretien des bactériophages nécessitent un repiquage hebdomadaire des bactéries,
mobilisant du personnel dédié et formé a cette tache ainsi que des espaces spécifiques
dans des laboratoires de microbiologie. De méme, les collections de bactériophages

nécessitent d’étre entretenues tous les ans.

1.3 Laphagothérapie

1.3.1 Définition

La phagothérapie est I'emploi de bactériophages lytiques, spécifiques de
certaines bactéries d’intérét pour traiter des infections bactériennes. Elle fut
découverte par Félix d’'Hérelle et appliquée pour la premiére fois a ’'Hbpital Necker, en
19109.

1.3.2 Différences entre bactériophages et antibiotiques

Comme nous allons le voir par la suite, les antibiotiques et les bactériophages
ont longtemps été considérés comme des opposés. Le tableau ci-dessous permet

d’illustrer les principales différences entre bactériophages et antibiotiques.
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Tableau 1 : Comparaison antibiotiques et bactériophages

Antibiotiques Bactériophages
Non vivant Apparenté au vivant
Synthétique Naturel
Production industrielle standardisable Production plus artisanale, difficilement
standardisable
Stockage facile Nécessité de I'entretien des cultures
Colt de production peu élevé Colt de production élevé
Plus ou moins spécifique en fonction du spectre Trés spécifique d’'une bactérie
Traitement standardisable Traitement personnalisé de l'individu et de ses
bactéries
Facilité de la réalisation d’essais thérapeutiques Difficulté de réalisation des essais
thérapeutiques
Pharmacocinétique et pharmacodynamie Pharmacocinétique et pharmacodynamie encore
connues mal connues
Dégradation par I'organisme, concentration Multiplication dans I'organisme, concentration
décroissante dans le temps exponentielle au sein du site infecté
Favorise I'antibiorésistance Ne favorise pas I'antibiorésistance

1.3.3  Effets indésirables de la phagothérapie
1.3.3.1 Immunisation contre les bactériophages

L’administration de solutions de bactériophages peut étre a l'origine de la
production d’anticorps ciblés contre les phages et ce, d’autant plus que les
administrations sont répétées dans le temps. L’immunité contre certains

bactériophages peut étre présente de maniere innée ou se développer en fonction de
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I'exposition aux virus. Une étude polonaise sur 'immunité anti bactériophages ciblant
le staphylocoque doré a mis en évidence que l'apparition des anticorps anti
bactériophages dépendait de la quantité de virus administrée, de la durée du

traitement ainsi que de la voie d’administration (9, 10).

Le risque d’une telle immunisation est avant tout celui d’'une efficacité moindre

des phages chez des patients ayant déja été exposeés.

1.3.3.2 Effets indésirables en lien avec des solutions de
bactériophages mal purifiées

Le deuxieéme type d’effets indésirables qu’il faut souligner est directement lié a
la technique de production des bactériophages ; il s’agit des effets secondaires en lien
avec l'administration de solutions de phages non ou mal purifiées. En effet, les
bactériophages sont obtenus a partir de cultures bactériennes, ainsi les solutions
contiennent une grande quantité de bactéries mais aussi d’endotoxines bactériennes,
pyrogénes. Lorsqu’un patient regoit ces solutions, le risque est celui de I'apparition
d’une fievre élevée et d’'un choc pyrogéne (9). Différentes techniques de purification

ont été développées au cours du temps pour éviter ces réactions.

2.Histoire de la phagothérapie

2.1 Ladécouverte de Félix D’Hérelle

Nous devons la découverte des bactériophages et de la phagothérapie a un
scientifique Franco-Canadien, Félix D’Hérelle. Avant de développer les aspects de la

phagothérapie ; voici quelques éléments biographiques concernant Félix D’Hérelle.
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Félix D’Hérelle 1873-1949 : (5,11)

Félix d’'Hérelle est franco-canadien et nait a Paris en 1873. Personnage éclectique, il
ne termine pas ses études et s’engage dans 'armée francaise qu’il déserte apres un
an. Il prend ensuite la fuite pour le Canada (Québec) et change d’identité. La-bas, il
entreprend des activités diverses allant de l'orpaillage a la distillation de whisky en
passant par la construction d’'une chocolaterie avec son frere ; laquelle fait faillite en
1901. Il débute ensuite une carriere scientifique en Ameérique du Sud, il se qualifie
d’autodidacte et devient bactériologiste au Guatemala. Félix D’Hérelle travaille ensuite
pour le gouvernement mexicain comme bactériologiste, et isole I'agent de I'entérite
des sauterelles. C’est cette découverte qui lui permet, en 1911 de rejoindre I'Institut
Pasteur pour le compte duquel il effectue des missions a travers le monde. En 1917 il
publie ses premiers travaux en lien avec la découverte des bactériophages, travaux
qu’il poursuivra toute sa vie. Grand voyageur, il travaille successivement comme
Conservateur de I'Institut de Médecine Tropicale de Leiden en Hollande, puis comme
chef du département de bactériologie au Conseil Sanitaire et Quarantenaire en
Egypte. Dans les années 30, il tient une chaire de bactériologie a I'Université de Yale.
Il est ensuite impliqué, a la demande des soviétiques, dans l'implantation de la
phagothérapie en URSS et notamment a Kiev, Kharkov, Tiflis. En 1936, il crée a Paris
le Laboratoire de production de bactériophages pour traitement thérapeutique. Il meurt
a Paris en 1949.

Figure 5 : Portrait de Félix D'Hérelle.
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La date exacte de la découverte des bactériophages reste a ce jour un sujet
controversé. Plusieurs observations historiques de la fin du XIXéme siecle décrivent
des phénoménes que nous pouvons, avec le recul, attribuer aux virus bactériophages.
La premiere description historique de ce phénomeéne est rapportée en 1896, par le Dr
Hankin, un biologiste anglais, a propos des eaux du Gange et de la Jumna dans les
annales de L’Institut Pasteur (5,12). Il décrit un phénomeéne selon lequel les eaux du
Gange et de la Jumna semblent avoir une « action antiseptique » sur les bactéries et
plus particulierement sur le vibrion cholérique. Il rapporte que I'analyse microscopique
des eaux de ces deux cours d’eau, que I'on pourrait penser extrémement souillées
(nombreuses activités humaines au contact de ces deux fleuves, rituels funéraires
fluviaux, contact avec de grands troupeaux de bétail) retrouve une concentration
bactérienne bien inférieure a celle que I'on voit dans les fleuves européens de la méme
turbidité. Hankin réalise des expériences en ajoutant I'eau de ces fleuves a des
cultures de Vibrio cholerae. L’activité antibactérienne de la solution persiste méme
lorsque I'eau est filtrée sur une bougie de Chamberland (qui retient les bactéries mais
est perméable aux virus et aux toxines) mais disparait une fois I'eau chauffée. Ainsi il
décrit pour la premiere fois une « substance » labile a la chaleur, capable de passer a
travers des filtres trés fins et possédant la propriété de détruire les bactéries. Il conclut
donc que l'eau de ces fleuves ne peut étre incriminée dans la dissémination des

épidémies de choléra.

[’ACTION DBACTERICIDE DES EAUX DE LA JUMNA BT DU GANGE
SUR LE MICROBE DU CHOLERA

Par. M. E. HANKIN

Du laboratoire du gouvernement, Agra, Inde.

Figure 6 : Publication du Dr Hankin a propos des propriétés des eaux du Gange et de la

Jumna.
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D’autres scientifiques vont mettre en évidence des phénoménes similaires dont le
Russe Gamaleya et I'Allemand Gildemeister dans les années suivant cette premiére

description (13) mais aucun d’entre eux n’approfondit I'étude ce phénomene.

Quelques années plus tard, en 1915, un scientifique anglais, Frederick Twort, publie
dans le Lancet ses observations sur un phénomene de lyse bactérienne qu’il attribue

a un ferment produit par un virus en lui donnant le nom de « diastase »(5) (14).

En France, en 1917, Félix D’Hérelle décrit pour la premiere fois lors d’'une séance a
'Académie des Sciences (15) un « microbe invisible » qui lyserait les bacilles

dysentériques chez les patients guéris de la shigellose.

F,l.l résyr.né, chez certains convalescents de dysenterie, j’ai constaté que
ln.(hspamuon du bacille dysentérique coincidait avec I'apparition d’un
microbe invisible doué de propriétés antagonistes vis-a-vis du bacille pa-
thogéne. Ce microbe, véritable microbe d’immunité, est un bactériophage
obligatoire; son parasitisme est strictement spécifique, mais s'il est limité

Figure 7 : Description des bactériophages par F D'Hérelle en 1917 a I’Académie des

Sciences.

2.2 L’essor mondial de la phagothérapie

C’est en 1919 que D’Hérelle met en application pour la premiere fois la
phagothérapie a partir de solutions dans lesquelles il isole des bactériophages actifs
contre la shigelle. Il propose ce traitement pour les jeunes patients souffrant de
dysenterie de I'Hopital Necker a Paris. Pour prouver I'innocuité de la solution que
d’Hérelle veut administrer aux jeunes patients, il aurait bu de celle-ci et aurait fait boire

celle-ci aux internes du service de pédiatrie (16).

Dés le début des années 1920, les travaux de D’Hérelle connaissent une diffusion
mondiale, notamment par le biais d’'un microbiologiste belge, André Gratia (17). De
nombreux essais thérapeutiques in vivo sur la phagothérapie débutent alors dans le
Monde entier. On en recense en France, en Belgique, en Italie (18), en Angleterre (19),
en Allemagne (20) mais aussi en dehors de I'Europe avec des tentatives aux Etats

Unis, au Breésil. Les indications de choix pour la phagothérapie sont alors les infections
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cutanées (comme nous le détaillerons largement dans la suite de cette these), les

infections digestives dont la fievre typhoide et les infections urinaires.

En 1921, Félix D’Hérelle part en Géorgie avec I'un de ses éléves, Guiorgi Eliava et y
fonde l'lnstitut éponyme. Depuis, cet Institut n’a cessé de proposer la thérapie

phagique.

Peu a peu, la phagothérapie connait un essor mondial, en témoignent les nombreuses
références a cette thérapeutique dans le livre que Félix d’Hérelle publie en 1926. I
s’agit alors du premier traitement efficace contre des infections bactériennes

potentiellement |étales.

Dans les années 1930, les firmes pharmaceutiques (dont les Laboratoires Robert et
Carriere en France) débutent une production, de qualité trés variable, de

bactériophages.

2.3 Désuétude de la phagothérapie : les années 40

Deux éléments majeurs de portée mondiale contribuent a expliquer 'abandon
progressif de la thérapie phagique : la seconde guerre mondiale et le développement
de l'antibiothérapie (21).

L'Histoire des antibiotiques démarre par la découverte des effets antibactériens
du Penicillium par Ernest Duchesne, médecin des Armées Francaise, sujet sur lequel
il publie une These en 1897 (22).

En 1928, Alexander Fleming découvre par hasard que Penicillium est une
substance produite par des champignons microscopiques et que son action empéche
la croissance des bactéries sur les boites de Pétri (23,24).

En 1940, la pénicilline fait preuve de son efficacité contre les infections et le premier
patient est traité avec succes en 1941, une premiére publication en 1942 fait état de
son efficacité chez un nourrisson atteint de pyélonéphrite (25). Les laboratoires tentent
de développer la production de la pénicilline a large échelle avec de grandes

difficultés : les cultures initiales de Pénicillium ne pouvant se réaliser uniguement dans
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des récipients tres plats et donc de faible contenance, dans des endroits trés aérés.
Un Ameéricain, Moyer, trouve un moyen de cultiver les champignons dans des cuves
profondes mais malheureusement, aucune des souches de Pénicillium découverte a
'époque ne peut se multiplier de maniére suffisante pour fournir assez d’antibiotiques

pour plusieurs patients.

En décembre 1941, la bataille de Pearl Harbor fait des dizaines des milliers de
blessés et d’infectés chez les soldats américains. Devant I'expansion japonaise |l
apparait indispensable aux Etats-Unis de développer ces cultures de Pénicillium de
maniére industrielle pour pouvoir fournir a ses troupes des traitements efficaces sur
les infections et soigner ses soldats. Dans I'optique de développer I'antibiothérapie a
large échelle, les américains font venir des quatre coins de la planete des échantillons
de sols pour découvrir des Pénicillium dont la multiplication serait suffisante pour
produire assez de pénicilline. C’est finalement en 1943 qu’une telle souche est
découverte (26). Les premiers antibiotiques commencent a étre produits de maniére
industrielle aux Etats-Unis (laboratoire Lilly) (27) puis en France dés 1944, la pénicilline

est alors qualifiée de « miracle drug ».

Thanks to PENICILLIN

..He Will Come Home !

FROM ORDINARY
MOLD—

the Createst Healing

Aym/ of this War/

v-uxm mun arrny RAYMOMO MASMY Tovubiy eveminan

" | seHENLEY Linnnlmnlrs INR ﬂ/‘
Figure 8 Affiche publicitaire américaine pour la promotion de la pénicilline.
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Parallelement, les découvertes sur les antibiotiques se multiplient partout dans
le monde avec la découverte de l'activité antibactérienne des sulfamides par Jacques
Trefouel et Constantin Levaditi en en 1935, la découverte de la thyrotrycine par René
Dubos (1901-1982) et Rollin Hotchkiss en 1939 a New-York. Bien d'autres suivront
avec notamment les découvertes de la streptomycine en 1946, le chloramphénicol en
1947, l'isoniazide en 1951, les quinolones dans les années 60 ainsi que d’autres béta-

lactamines.

La production de ces molécules est alors bien plus aisée que celle des bactériophages
pour de nombreuses raisons : il s'agit de molécules faciles a produire en de grandes
quantités, stables et beaucoup moins soumises a leur environnement que les phages.
La production est moins colteuse et nécessite moins d'infrastructures que celle des

phages.

A ces deux évenements historiques vient s’ajouter le scepticisme de la
communauté scientifique internationale, clairement exprimée dans deux articles du
JAMA de 1934 et 1941(28,29). Ces articles décrivent la nature supposée des
bactériophages et leur mode d’action éventuel, mettant en évidence de nombreuses
failles aux yeux des auteurs et la grande incertitude en lien avec leur utilisation en
thérapeutique. lIs soulignent entre autres le fait que I'action des bactériophages - dont

ils doutent tres fortement - est limitée par un grand nombre de facteurs (

la dilution, la destruction par le pH, I'émergence d’'une immunité anti-
bactériophages) et non maitrisée. Les auteurs ajoutent méme que la thérapie phagique
pourrait s’avérer dangereuse en favorisant 'émergence de facteurs de virulence
bactérienne. Ainsi, on peut supposer que ces deux publications, parues dans une
revue de grande envergure ont également freiné la poursuite de la piste de la
phagothérapie.

Cette période de I'Histoire marque I'age d'or de I'antibiothérapie avec la mise au
point de plusieurs dizaines de molécules en quelques décennies et un investissement

financier trés important de la part des firmes pharmaceutiques. Les antibiotiques
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apparaissent comme la clef de tous les problemes liés aux maladies infectieuses, si
bien que les politiques de santé publigue mondiales considérent alors que ces
problématiques ne doivent plus étre une source d'inquiétude. En témoigne la célebre
déclaration de William H. Stewart, Surgeon General (équivalent américain du Ministre
de la Santé) dans les années 1970 : « le moment est venu de fermer le livre des

maladies infectieuses et de déclarer gagnée la guerre contre les pestilences ».

2.4 La Guerre Froide : poursuite de la thérapie phagique a
I’Est

La Guerre Froide (1947-1991) est a 'origine de la survie de la phagothérapie
au sein du bloc soviétique. Durant cette période, les échanges scientifiques sont tres
limités entre les deux puissances. Ainsi, les progrés médicaux au sein des blocs Est
et Ouest ne sont pas partagés. Les avancées soviétiques sur la phagothérapie ne sont
pas exportées au-dela des frontiéres, les scientifiques soviétigues n'ayant pas la
possibilité de partager leurs connaissances ni leurs publications avec les Européens
ou les Américains. D’ailleurs, la majorité des publications sur les phages pour cette

période ne sont disponibles qu’en russe.

2.5 Pallier ’antibiorésistance

La fin de la Guerre Froide, avec le partage des connaissances des anciennes
républiques de I'Union Soviétique va permettre la diffusion des acquis dans le domaine
de la phagothérapie. Une alternative aux antibiotiques devient nécessaire car en miroir
du développement de I'antibiothérapie, I'antibiorésistance émerge : a chaque nouvelle
molécule inventée apparait une résistance. Cette cinétique de l'antibiorésistance est

illustrée par la frise chronologique sur la page suivante.
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Antibiotic deployment

Tetracycline
chloramphehicc yancomvcin

Streptomygin Ampicillin
Sulfonamides Erythromycin Cephalosporins
Penicillin ethicjli Linezolid

1930 1935 1940 1945 1950 1955 1960 1965 1970 1975 1980 1985 1990 1995 2000 2005

. A ] I |
Sulfom Chloramphenicol | Ampicillin Vancomycin Linezolid

Penicillin Strept‘om*cin Erythromycin

Tetracyclir Methicillin

Cephalosporins
Antibiotic resistance observed

Nature Chemical Biology 3, 541 - 548 (2007)

Figure 9 : Cinétique de I'apparition de la résistance aux antibiotiques.

En France, I'utilisation des phages aprés les années 60 reste trés marginale.
Initialement référencés dans le Vidal® (sous forme de 5 spécialités proposées par les
laboratoires Robert et Carriere), ils en disparaissent a la fin des années 1970.
Cependant, certains scientifiques, ayant eu vent de I'utilisation de ces virus en Europe
de I'Est, et notamment a L’Institut Eliava, se procurent des bactériophages et
proposent leur utilisation chez des patients en impasse thérapeutique, le plus souvent
dans le cadre d’infections ostéoarticulaires (30). Certains patients vont méme jusqu’a
se rendre en Géorgie pour recevoir des bactériophages. Dans les années 70-80 le
cadre réglementaire autour des bactériophages devient flou. Il est alors difficile de les
utiliser de maniére légale et ce d’autant plus qu’ils ne sont plus référencés dans le
Vidal®. C’est pourquoi, cette période marque en France I'absence de publication en
lien avec les bactériophages méme si I'on sait, par certains témoignages, qu’ils ont

pourtant été utilisés.

Devant des germes de plus en plus résistants et pour lesquels les traitements

antibiotiques sont devenus inefficaces, certains médecins se posent la question d'une
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phagothérapie, alternative aux thérapies classiques, prises en défaut. C’est dans ce
contexte que dans les années 2010, un essai d’envergure mondiale, Phagoburn,

redonne un souffle & la phagothérapie.

3.La phagothérapie a Lyon

3.1 Principaux acteurs et lieux

3.1.1 Principaux acteurs de la phagothérapie a Lyon

Nous reprenons ici les biographies des principaux acteurs de la phagothérapie
en France et plus précisément a Lyon. Nous avons déja vu plus haut une courte
biographie de Félix d’Hérelle, bien qu’il ne soit pas spécifiquement impliqué dans la
phagothérapie a Lyon. De méme, ci-apres, quelques lignes sur son successeur, le Dr

Raiga-Clémenceau.

Nous tenons a préciser qu'’il a été difficile de collecter des biographies pour l'intégralité

des médecins dont nous avons étudié les travaux.

Pr Joseph Chalier (1884-1942) (31) : Professeur de maladies infectieuses a

Lyon, il donna son nom a une unité de I'actuel service des maladies infectieuses.

Il fut un des premiers Lyonnais a décrire la phagothérapie dans un de ses ouvrages

sur la prise en charge des maladies infectieuses.
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JOSEPH CHALIER

' MEDECIN DES HOPITAUX
'PROFESSEUR DE CLINIQUE
'DES MALADIES INFECTIEUSES |

HOPITAL DE LA CROIX-ROUSSE
B 1990 ~ 1942

e -

Figure 10 : Médaillon du Pr Chalier, dans le service de MIT actuel- photo : Tristan Ferry.

Dr_André Raiga-Clémenceau (1893-1979) (32): petit-neveu de Georges

Clémenceau, il fut le successeur de Félix D’Hérelle dans la phagothérapie. Chirurgien
parisien, il publia de nombreux travaux sur la phagothérapie et les différents usages
possibles de celle-ci. En 1976, celui-ci se retire de la médecine et désigne comme

successeur un médecin montpelliérain, le Dr Paul-Hervé Riche.

Figure 11 : Mariage du Dr Raiga-Clémenceau.
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DocTEUR A. RAIGA-CLEMENCEAU

ANGIEN INTEANE LAUREAT D68 MOPITALS
FRGHAS D CLIMIGUE GHIMURBIGALE
A LA racuird

SEGRETAINE GAndnaL

o5 LA
socidrd oke awis of Fiux uineie
wr
REOACTEUR &% Gwar
OF SON ORGANE GFFIGIEL |

NOUVELLES ARCHIVES HOSPITALIRRES Faris, ls 8 lai 1976,

11, AUE BOISSIERE
PARIS XVi=

TEL. + 983 (KLEBER) 37-5¢

Contraint, du fait de mon Gge et de ma santd, de cesser mon activité,
mais souciewx d'assurer & mes malades le secours qu'ils viennent spdcialement cher=
cher en s'adressant & moi, j'invite ma fiddle clientdle & reporter la confiance dont
elle m'honore sur le

Docteur Paul-Hervé RICHE
Ex-Stagiaire Interne des Hipitaux de Lontpellier

que jJ'ai choisi ccln..l'ucoolﬁur ot qui est seul habilité & se présenter comme mon
dlave,

o A partir du Yer Octobre 1976, le Dr Paul-Hervé RICHE donnera ses soins re=
levant de ma méthode de Phagothérapie, ainsi que ceux appartenant & la lédecine Géné-
rale

(Sur rendezevous) 11, Rue Boissidre (Tél, 553-37-59)
en utilisant ma propre installation professicnnells, ce qui lui purmettca de pouvoir
faire appel & mes conseils dans ma spécialilé toutes les fois qu'il le jugera néces=
séire,
En accord avec moi, il est résolu & appliquer la tarification qui a du}
établie par la Convention de la Sécurité Soocisls et qui camporte pour les malades
un remboursement & 7OY de tous les frais médicaux,

Figure 12 : Lettre de succession du Dr Raiga-Clémenceau en faveur du Dr Riche.
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Laboratoires Robert & Carriére : (33) fondés en 1921, les laboratoires Robert &

Carriere furent des producteurs et des fournisseurs de bactériophages, notamment
pour les patients traités a Lyon dans les années 1930, comme le souligne Emile Pesce
dans son travail de thése. Ce laboratoire commercialise plusieurs solutions de
bactériophages avec des usages prédéfinis jusque dans les années 1970 (cf figures
13 et 14). lls fusionnent en 1970 avec quatre autres laboratoires pour donner
Synthélabo (34). En 1999, Synthélabo est racheté par les laboratoires Sanofi.
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Figure 14 : Vidal® 1970, bactériophages du laboratoire Robert & Carriére 2.

Dr Emile Pesce : Médecin lyonnais, auteur d’'une thése sur les bactériophages
en 1931 avec un recueil minutieux des cas traités notamment a Lyon. |l travailla en

collaboration avec le Dr Creyssel, le Pr Bérard et le Dr Marion.

Pr_Jean Creyssel (1898-1977) (35): Chirurgien lyonnais, Professeur de

chirurgie orthopédique et de traumatologie a notamment été chef de service au centre
des brdlés en 1957.
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Pr Paul Hauduroy (1897-1967) (36) : Professeur de bactériologie en Suisse et

en France, a publié plus de 300 travaux portant majoritairement sur le phagothérapie.

Pr Paul Sédallian (ou Sédaillan) (37) (1894-1960) : Médecin en clinique des

maladies infectieuses a I'HOpital de la Croix-Rousse a Lyon, Professeur de

bactériologie et agrégé d’hygieéne. Son ceuvre médicale est riche avec notamment des
travaux sur la classification des streptocoques, la prise en charge de la poliomyélite -
faisant de I'hdpital de la Croix-Rousse un centre de référence international dans la
prise en charge de cette pathologie - et la mise en place de I'antibiothérapie et son
développement. Il développe le premier service de réanimation pulmonaire de France.
Il succede a Jules Courmont a la téte de I'Institut de Bactériologie de Lyon, qui devint

par la suite I'Institut Pasteur de Lyon.

Figure 15 : Portrait du Pr Sédallian.
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9¢me ARRT

#QUA

PROFESSEUR Paut SEDAILLAN

DIRECTEUR DE L INSTITUT PASTEUR DE LYON
1894 - 1960

Figure 16 : Quai Sédaillan, ville de Lyon.

Figure 17 : Service du Pr Sédaillan (au centre) a La Croix -Rousse 1944 -1945.
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Pr André Bertoye (1915-2004) : Nous avons pu avoir un entretien avec le Pr

Dominique Peyramond, Professeur de maladies infectieuses qui fut chef de ce service
a I'’hopital de la Croix-Rousse, et en synthese des éléments disponibles, nous avons

pu reconstituer la chronologie suivante :

Le Pr Bertoye est né le 15 juillet 1915 dans le Var, a Sollies-Pont. Son pére Paul était
pédiatre. Il réalise son internat a Lyon a partir de 1937, avec des stages en

bactériologie et en pédiatrie.

Figure 18 : Annuaire de promotion de l'internat 1937- André Bertoye est au deuxiéme rang,

guatrieme en partant de la gauche- Collection du Pr Peyramond.
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[Treatment of infections caused by pyocyanic bacilli with bacteriophages adapted by selection].
BERTOYE A, COURTIEU AL.
J Med Lyon. 1960 Jun 5;41:739-51. French. No abstract available

PMID: 13800030

[Adapted bacteriophages in the treatment of infections caused by antibiotic-resistant
microorganismsy.

BERTOYE A. GAILLARD L, COURTIEU AL
J Med Lyon. 1959 May 20;40(945):465-71. French. No abstract available

[Suppurative meningitis caused by Escherichia coli treated by an intraspinal adapted
bacteriophage].

SEDALLIAN P, BERTOYE A. GAUTHIER J. MULLER JM, COURTIEU AL.
Lyon Med. 1958 Mar 30;90(13):509-12. French. No abstract available

Figure 19 : Copie d’écran du site web PubMed apres recherche par mot clé « Bertoye » and
« bacteriophage ».

Pédiatre de formation, il n’est pas nommé comme successeur au Pr Sédallian
en 1960. Il est transitoirement « écarté » du domaine des maladies infectieuses en
étant nommé a I'hopital Debrousse comme pédiatre dans une unité de pédiatrie
générale a orientation endocrinologique de 1960 a 1964. Puis, la Chaire de maladies

infectieuses se libére.

Une chaire universitaire est a I'époque un poste permanent d'enseignement et de
recherche universitaire attribué a un enseignant, qui obtient alors le titre de Professeur.
L'attribution d'une chaire a pour but de promouvoir une discipline, et lui confére ainsi
gu'a son titulaire une importante reconnaissance universitaire. Outil de production et
de transmission du savoir, une chaire est aussi le moyen de favoriser le lien entre
enseignement, recherche et application, ce qui facilite son financement par des

entreprises ou des mécenes.
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Le Pr Bertoye prend donc la place du Pr Jeune a la téte du service de Maladies
Infectieuses de la Croix-Rousse, dont l'orientation est différente de celle que nous
connaissons actuellement (cf. paragraphe ci-aprés sur ’'Hépital de la Croix-Rousse). Il
exercera dans le service de maladies infectieuses de 1964 a 1983, date de son départ
a la retraite. Le Pr Bertoye est un homme aux multiples facettes qui exerce dans
différents domaines, ainsi il est a la fois chef de service des Maladies Infectieuses mais
également du Centre des Insuffisants Respiratoires (CIR) fondé a I'hépital de la Croix-
Rousse a I'occasion de I'épidémie européenne de poliomyélite en 1959. Avant cette
épidémie qui durera plusieurs années, le Pr Bertoye participe également au
développement de la phagothérapie a Lyon avec plusieurs patients traités dans les
années 1950 en partenariat avec I'lnstitut Pasteur, structure avec laquelle les
infectiologues de la Croix-Rousse avaient de tres forts liens. Il est également Doyen
de la faculté de médecine de Lyon Nord dés sa création en 1970, Directeur de I'école
de Génie Biologique et Médical tout en restant Directeur de L’Institut Pasteur de Lyon.
Il participe a de nombreuses innovations dans le domaine médical avec le
développement de la réanimation, alors intimement liée aux services de maladies
infectieuses, le développement du génie biomédical et la création de respirateurs, et
la mise en place d’appartements thérapeutiques pour les patients ventilés dans les

suites de la poliomyélite.

Nous avons pu recueillir les propos du Pr Lucht, chef de service des Maladies
Infectieuses a Saint Etienne, qui a connu le Pr Bertoye au cours de son internat a Lyon,
lorsque celui-ci était chef de service du CIR, des Maladies Infectieuses et de I'Institut
Pasteur. C’était en 1980, le Pr André Bertoye terminait alors sa carriere au sein des
Hospices Civils de Lyon. Le Pr Lucht relate étre allé voir le Pr Bertoye pour lui faire
part de son projet de devenir infectiologue, il lui aurait alors répondu « l'avenir des
maladies infectieuses ce sont les immunodéprimés et les infections nosocomiales »,
propos que le Pr Lucht qualifie volontiers de « visionnaires » avant I'épidémie du VIH
dans les années 1980 et I'apparition des infections nosocomiales. On peut penser que
les multiples activités du Pr Bertoye, tant cliniques que plus fondamentales, lui ont
permis I'acquisition d’'une connaissance trés globale des maladies infectieuses et ainsi

de visualiser précocement quelles seraient les nouvelles problématiques en lien avec
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cette spécialité en se basant sur la littérature du moment (les premiers cas d’infections

nosocomiales remontent aux années 1950 (38)).

En 1983, il part a la retraite, cédant son poste a la téte du service de Maladies
Infectieuses au Pr Jean-Louis Bertrand. Le Pr Bertoye décéde le 19 octobre 2004. II
avait 89 ans.

Figure 20: Départ du Pr Bertoye (a droite)
en 1983, sont présents sur la
photographie le Pr Bertrand (& gauche) et
le Pr Peyramond (au centre) - collection

du Pr Peyramond.

Figure 21 : Médaille en bronze du Pr
Bertoye pour son départ a la retraite en

1983 - Collection du Pr Peyramond.
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Dr Francoise Nicole Guillermet : bactériologiste au sein de I'Institut Pasteur de

Lyon dans les années 70 et 80 ; elle s'impliqua dans la phagothérapie et rédigea avec
ses collaborateurs un article sur la place des bactériophages dans l'arsenal

thérapeutique en 1979.

Dr Henri De Montclos (1954- ) : Bactériologiste de formation, il rédige une these

sur les Aspergillus dans les années 1960 et commence a travailler a I'Institut Pasteur
de Lyon en 1982.

Il prend la téte du service de microbiologie en 1987 a la suite du Pr André Romain
Prevost. Formé aux bactériophages par le Dr Francgoise Nicole Guillermet lorsqu’il est
assistant, il poursuivra son travail sur ces virus en fournissant notamment des phages
aux services de Maladies infectieuses de la Croix Rousse, a I'Hopital Saint Joseph
Saint Luc et a la Clinique du Tonkin. A la fermeture de I'Institut Pasteur en 1996, il
poursuit sa carriére au sein du Centre Hospitalier de Bourg-en-Bresse comme chef de

service de microbiologie. Il est a 'origine de plusieurs travaux sur les bactériophages.

Dr Charles Bernard (1938- ) : Infectiologue lyonnais, interniste de formation, il

réalise son externat puis son internat a Lyon. Le Dr Bernard a été successivement
interne (1968-1969) puis assistant dans le service du Pr Bertoye (1973-1974). Il y a
découvert la phagothérapie grace a André Bertoye. A partir de 1974, il exerce au sein
de la Clinique du Tonkin a Lyon et proposera la phagothérapie a certains de ses

patients en lien avec le laboratoire Mérieux et I'Institut Pasteur de Lyon.

PherecydesPharma : (39) entreprise francaise fondée en 2008 et investie dans

le développement des bactériophages dans le cadre de la prise en charge des
infections résistantes a I'antibiothérapie. Elle est engagée dans plusieurs travaux
majeurs de la phagothérapie avec notamment Phagoburn en 2008 et la collaboration
avec les Hospices Civils de Lyon pour la mise en place de traitements innovants des

infections ostéo articulaires en partenariat avec le CRIOAC.
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Dr Gilles Leboucher : Docteur en Pharmacie et chef de Service de la Pharmacie

de I'Hépital de la Croix-Rousse. Acteur central dans la mise a disposition des
bactériophages et leur étude au sein de la pharmacie de I'Hépital de la Croix-Rousse
des le développement de la phagothérapie dans le service de Maladies Infectieuses.
Il est nommé expert par TANSM pour participer au Comité Scientifigue Spécialisé
Temporaire (CSST) « Phagothérapie — Retour d’expérience et perspectives » du 21
mars 2019.

Figure 22 : Dr Gilles Leboucher en 2019 devant la salle de préparation stérile de la

pharmacie de I’hépital de la Croix-Rousse (© AFP, Romain Lafabregue).

Pr Frédéric Laurent : Professeur de Bactériologie, pharmacien de formation, le

Pr Frédéric Laurent travaille au sein de I'Institut des agents infectieux des Hospices

Civils de Lyon. Ses travaux scientifiques sont centrés sur le staphylocoque, au sein de
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I'équipe de recherche du Centre International de Recherche en Infectiologie (CIRI). Il
s’investit au sein du CRIOAc de Lyon aux c6tés du Pr Ferry pour le développement de
la phagothérapie. Il est nommé expert par 'ANSM pour participer au CSST

« Phagothérapie — Retour d’expérience et perspectives » du 21 mars 2019.

Figure 23 : Pr Frédéric Laurent en 2019 a I'Institut des Agents Infectieux de I’hépital de la

Croix-Rousse (© AFP, Romain Lafabregue).

Pr Tristan Ferry (1975- ) : Professeur de Maladies Infectieuses et Chef de

Service adjoint dans le service de Maladies Infectieuses et Tropicales de I'Hbpital de
La Croix-Rousse. Sa thématique initiale concerne les infections graves a
staphylocoque et il réalise son post doctorat aux Hopitaux Universitaires de Genéve,

sur la thématique des infections ostéoarticulaires. A son retour a Lyon, il est nommeé

48



PU-PH et a pour mission de développer le CRIOAc de Lyon. C’est au sein de cette
structure et en partenariat avec les chirurgiens, microbiologistes et pharmaciens qu'il
va chercher a développer l'innovation thérapeutique dans le domaine des infections
ostéoarticulaires. Il permet la résurgence de la phagothérapie a Lyon, notamment pour
traiter des infections complexes sur prothése. Il est nommé expert par TANSM pour
participer au CSST sur la « Phagothérapie — Retour d’expérience et perspectives » du
21 mars 2019.

Figure 24 : Pr Tristan Ferry en 2019 dans le bureau médical du service de maladies
infectieuses (unité Mallet) de I’hépital de la Croix-Rousse (© AFP, Romain Lafabregue).

3.1.2  Principaux lieux de la phagothérapie a Lyon
3.1.2.1 Hobpital de la Croix-Rousse

L’hépital de la Croix-Rousse est construit par les Hospices Civils de Lyon entre
1857 et 1861, date a laquelle il est inauguré. Il s’agit alors d’une structure visant a
désengorger les autres structures des HCL et qui est dédié a la médecine adulte.
Rapidement et a la demande des habitants de la Croix-Rousse, son activité est
diversifiée (40,41).
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Figure 26 : Hopital de la Croix-Rousse, carte postale 1920.
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Figure 27: Galeries de I'Hdpital de la Croix-Rousse, 1940.

Figure 28 : Hopital de la Croix-Rousse, batiments d'isolement.
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C’est I'épidémie de variole en 1875 qui engendre la création d’'un service dédié aux
maladies infectieuses et qui inscrit cet hopital dans la tradition de la prise en charge

des patients infectés. L’hopital prend le surnom de « I’hépital des contagieux »(42).

La structure s’agrandit au cours du temps avec la construction de plusieurs nouveaux
batiments dans la deuxieme partie du vingtieme siecle, dont le service de Réanimation
et d’Assistance Respiratoires, le premier de France, consacré aux patients atteints de

poliomyélite, entre 1959 et 1960.

Le service de Maladies Infectieuses est initialement situé au niveau du batiment R

actuel. Il est divisé en plusieurs unités :

- L’unité Chalier, du Pr Joseph Chalier, chef de service de maladies infectieuses.
Dans les années 1960 cette unité regroupe des lits dédiés a la prise en charge
des adultes ayant une pathologie infectieuse. Elle inclut une varicélliere au sein
de laquelle était regroupés les enfants atteints de varicelle.

- L’'unité Mallet, de la Sosur Mallet, unité dédiée aux maladies infectieuses
infantiles.

- L'unité Bouveret, dédiée a la prise en charge des méningites infectieuses, tant

chez les adultes que chez les enfants.

La prise en charge de patients pédiatriques dans le service de maladies infectieuses

de la Croix-Rousse cesse au début des années 1990, faute de personnel.

Le batiment abritant le service de maladies infectieuses étant détruit en 2005, le

service déménage au pavillon H.
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Figure 29 : Chantier de destruction du batiment des maladies infectieuses, ou les Pr

Sedallian, et Bertoye ont traité des patients avec des bactériophages a la fin des années
1950 - 2006 - collection du Pr Peyramond.

Joseph Chalier laisse sa place au Pr Sédallian auquel succédera le Pr Bertoye.
Ensuite, le service est dirigé par le Pr Bertrand puis par le Pr Peyramond pour étre a

ce jour dirigé par le Pr Chidiac.

Les premiers a s’étre impliqués dans la prise en charge des patients par les
bactériophages sont les Pr Sédallian et Bertoye. Tombée en désuétude entre les
années 1980 et 2010, elle est « actualisée » par le Pr Ferry, chef de service adjoint du
service de Maladies Infectieuses et Tropicales depuis la fin des années 2000 et
développée sous I'égide du CRIOAc de Lyon, dans le cadre des infections

ostéoarticulaires complexes.
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Figure 30 : Hbpital de la Croix-Rousse en 2020, les services de Maladies infectieuses et
Tropicales signalés par des étoiles rouges et I'Institut des Agents Infectieux, signalé par

une étoile verte.

3.1.2.2 Institut bactériologique de Lyon - Institut Pasteur
de Lyon

L’Institut bactériologique de Lyon fut fondé par Jules Courmont et Saturnin
Arloing en 1900 (37) Béatiment appartenant a la ville de Lyon, il se situait au 61 rue
Pasteur et au 9 rue Chevreul dans le septieme arrondissement de Lyon. Cet institut a
été fondé pour étudier la bactériologie dans différents domaines dont la médecine. Au
début du vingtieme siecle, cette structure était notamment impliquée dans la
fabrication de sérums antirabiques, antitétaniques et antidiphtériques. Aprés la
premiére guerre mondiale, I'Institut bactériologique prend une place importante dans
la prise en charge de la tuberculose en partenariat avec un dispensaire spécialisé dans

la prise en charge des patients tuberculeux, situé au 23 rue Chevreul.

En 1951, Paul Sédallian est nommé directeur de I'Institut Bactériologique de Lyon suite
au déceés de Paul Courmont. Il le rattache en 1954 a L’Institut Pasteur de Paris et prend
ainsi le nom d’Institut Pasteur de Lyon.

Les successeurs du Pr Sédallian a la téte de I'Institut Pasteur de Lyon sont le Pr
Bertoye puis le Pr Maurice Carraz. A son déces, Jacques Thése, prend la Direction de
cette structure. C’est ensuite Jean-Alexis Grimaud qui sera directeur de I'Institut

Pasteur de Lyon.
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Le Dr Henri De Montclos dirige le service de Bactériologie de I'lnstitut Pasteur de 1987
a 1996. Il avait pris la suite du Dr Nicole Guillermet. lls ont tous les deux participé au
travail lyonnais sur les bactériophages en fournissant ceux-ci aux différentes structures

de soins qui s’en servaient pour traiter les patients.

Suite a des plans de restructuration et en raison de bilans déficitaires, I'Institut Pasteur
de Lyon ferme ses portes en 1995, comme en témoigne cet article paru dans les Echos
(43).

Figure 31 : Carte de Lyon en1900, I'étoile noire représente I'Institut Bactériologique de

Lyon.
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Figure 32: Institut Bactériologique de Lyon, 1917.

Figure 33 : Ancienne entrée de I'Institut Pasteur a Lyon.

56



3.1.2.3 Clinique du Tonkin

Fondée en 1974, la Clinigue du Tonkin est située a Villeurbanne. Des sa
fondation elle développe un service de maladies infectieuses et un service de
réanimation. Elle étend ensuite ses activites médicales et chirurgicales. C’est dans
cette structure que travaille le Dr Bernard a partir de sa fondation dans les années
1970. Son laboratoire de bactériologie est géré par I'lnstitut Mérieux. Se succéderont
au service de biologie le Dr Pierre Ruitton, le Dr Benveniste et le Dr Lelievre, toujours

en activité a ce jour.

La Clinigue du Tonkin fusionne avec le Médipéle en 2019.

3.1.2.4 Hopital Saint Luc et Hopital Saint Joseph

Initialement, I'hépital Saint Luc et I'hépital Saint Joseph formaient deux
structures distinctes. Elles ont fusionné en 2002 pour former I'hépital Saint Joseph
Saint Luc (44).

L’hépital Saint Joseph est fondé en 1888 et inauguré en 1894.11 est situé entre les rues
Jaboulay et Pasteur, a la place de l'actuelle Université Lyon IIl. Il est destiné aux
patients les plus pauvres. Cet hopital s’est agrandi au cours du temps pour se doter
notamment d’'un laboratoire, de services et de blocs chirurgicaux, et enfin d’'un service

des urgences.

L’hopital Saint Luc, fondé par deux médecins lyonnais, ouvre ses portes en 1875. |l
s’agit initialement d’'un hépital homéopathique. Son activité se modifie dans les années
1920 avec la création d’un service pour prendre en charge les accidentés de la route.
Aprés la premiére guerre mondiale, d’autres services tels que la chirurgie infantile,
I'urologie et la radiumthérapie voient le jour. L’hépital Saint Luc se dote également d’un

service de Grands Brilés.

En 1993, le plan de restructuration des hopitaux lyonnais prévoit la fusion des deux

hépitaux, qui sera effective en 2002.
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Les bactériophages auraient été utilisés dans les services d’urologie et des Grands
Brdlés a la fin du vingtieme siécle. Dans l'impossibilité d’accéder aux archives, nous
ne pouvons cependant en attester formellement. L’hdpital a en revanche participé a
I'essai clinique contrélé randomisé de phase I/l Phagoburn, mené dans les années
2010 pour évaluer l'efficacité et la tolérance de cocktails de bactériophages chez les

patients avec des bralures infectées.

Figure 34 : Hbpital Saint Joseph.
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Figure 36 : Vue aérienne des deux hdpitaux, 1993.
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Figure 37 : Organigramme de la Phagothérapie



3.2 Cas cliniques et réflexions soulevées

3.2.1 Années 1920-1930

Les premieres utilisations du bactériophage dans le cadre d’infections de la
peau et des tissus mous reviennent a Buynogues et Maisin (45). Dans le compte-rendu
de la société de biologie et ses filiales, ils décrivent 6 cas ou 6 bactériophages testés
in vitro sur du staphylocoque sont injectés in situ dans des furoncles de patients. Ils
observent une évolution rapidement favorable des Iésions. Cependant, comme il s’agit
des premiers cas décrits, les auteurs mettent en avant 'absence de recul sur I'efficacité

de ce traitement et sur la possibilité d’éventuelles rechutes.

Dans Lyon Médical, en 1924, les Docteurs Arloing, Dufour, Bouvier et Sempé relatent
'observation d’'une jeune patiente traitée par bactériophages dans le cadre d'une

pyélonéphrite a colibacille d’évolution défavorable (46) .

Il s’agit d’'une jeune patiente de 13 ans, prise en charge pour une pyélonéphrite gauche
au mois de février 1924. Elle présente des douleurs initialement lombaires gauches et
de la fiévre. L’évolution naturelle au bout d’'un mois et demi est défavorable avec
persistance de la fievre, bilatéralisation des douleurs. Les médecins décident d’un
premier traitement par auto-vaccin, élaboré a partir des colibacilles récupérés dans les
urines de la patiente est réalisé, la fievre tombe dans les suites, mais la patiente garde
des douleurs importantes au niveau du rein droit et des urines troubles. Les médecins
décident de réaliser un traitement par bactériophages efficaces in vitro sur le colibacille

isolé chez la patiente.

La patiente recoit le traitement sous forme d’ampoules administrées quotidiennement
pendant trois jours de suite. Une ampoule est administrée par voie sous-cutanée et la
seconde par voie orale. L’évolution clinique et biologique est favorable au dernier jour
du traitement par bactériophages : les urines ne sont plus purulentes avec quelques
cellules épithéliales (marqueurs de l'inflammation vésicale) et de rares colibacilles.
L’évolution de la patiente deux mois aprés la fin du traitement par bactériophages (au

mois de mai 1924) est favorable sans récidive de pyélonéphrite.
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A travers ce premier cas d’infection par colibacille traitée par bactériophages a Lyon,
les auteurs soulévent plusieurs points importants. En soulignant linefficacité des
bactériophages actifs chez cette patiente chez un autre patient atteint de bactériurie a
colibacille, ils insistent sur la nécessité d’'un bactériophage adapté au germe en cause
dans linfection. Pour les auteurs, la thérapie phagique semble étre simple et

rapidement efficace dans le cadre des pyélonéphrites a colibacille.

Le bactériophage apparait ainsi rapidement aux meédecins comme une
thérapeutique, efficace mais non «standardisable» avec un export impossible

d’un patient a un autre.

3.2.2 Années 1930-1940

L’utilisation du bactériophage de D’Hérelle connait son véritable essor en
France dans la fin des années 1920, début 1930 ; il est alors principalement utilisé
dans les infections e la peau et plus particulierement des anthrax et des furoncles. De
nombreux cas cliniques, et notamment lyonnais, sont alors publiés dans différentes
revues. Nous rapportons ici certains d’entre eux, illustrations des modes d’utilisation

et des indications du traitement par bactériophages.

3.2.2.1 Cas cliniques

3.2.2.1.1 Publication du Pr Joseph Chalier

Brievement, dans son livre intitulé Précis de Maladies Infectieuses, le Pr Chalier
évoque la phagothérapie dans le traitement de la fiévre typhoide. Il définit alors
plusieurs modes d’administration possibles ; par lavements, per 0s ou par voie sous-
cutanée avec des résultats trés disparates. Il conclut que des travaux supplémentaires

sur ce traitement sont nécessaires(47).
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3.2.2.1.2 La these d’Emile Pesce

En 1931, Emile Pesce publie une thése intitulée « Contribution a I'étude du
traitement des furoncles et des anthrax par le bactériophage » (48). Dans I'introduction
il rapporte que [lefficacité du traitement des furoncles par bactériophages est
indiscutable mais il souligne la nécessité de colliger tous les cas décrits, le but étant,
a terme, de rependre I'utilisation de la phagothérapie. Son travail de thése repose donc
sur un répertoire de cas d’infections de la peau et des tissus mous traitées a I'aide de

bactériophages.

Emile Pesce reprend certains principes fondamentaux de la phagothérapie définis a la

fin des années 20 et au début des années 30 avant son recueil de cas :

- Il existe une spécificité des bactériophages « le dilemme est simple : pas
de lyse in vitro, pas de lyse in vivo ».

- Dans les années 1930, la thérapie phagique n’est utilisée que pour trois
especes bactériennes: les staphylocoques, les colibacilles et les
entérocoques. Emile Pesce souligne la dichotomie entre les infections liées aux
staphylocoques et celles liées aux entérobactéries ou aux entérocoques :

o Pour les staphylocoques dorés, les infections sont d’évolution tres
rapide, il n'y a donc pas de possibilité de créer un « auto-
bactériophage»*. Il faut alors utiliser des phages dont I'on dispose déja.
Monsieur Pesce note a I'époque I'existence du « phage H », efficace
contre 80% des staphylocoques dorés.

o Pour les colibacilles et les entérocoques, les infections sont d’évolution
plus lente, on peut alors et 'on doit créer un auto-bactériophage ;

spécifiqgue de chaque infection.

by

* Un auto-bactériophage est un bactériophage sélectionné a partir du germe du
patient. Pour ce faire, il faut isoler la bactérie responsable de l'infection et étudier quels
bactériophages sont les plus actifs sur celle-ci. Cette technique nécessite plusieurs

Jours ou semaines, temps incompressible pour la culture bactérienne, I'étude de la
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sensibilité aux bactériophages et la préparation de la solution de bactériophage

efficace.

L’efficacité thérapeutique est toujours meilleure pour les cas traités par

auto- bactériophages.

Une immunité acquise peut se développer contre les bactériophages en

plus d’une activité immunitaire innée contre ceux-ci chez certains patients.

In vitro, il existe une inactivation des bactériophages par le sérum humain.
A cette époque, Il'utilisation des bactériophages par voie intraveineuse était

donc inconcevable.

De nombreux anesthésiques et antiseptiques locaux détruisent les

bactériophages.

Les milieux de culture des bactériophages peuvent s’avérer toxiques pour les
patients qui les recoivent, car ils contiennent des bactéries qu’il est difficile de
détruire. A cette période apparait la nécessité de réaliser des préparations

plus sQres en les confiant a des instituts spécialisés :

o Aux USA, la fabrication est confiée a un institut des phages pour éviter
une telle toxicité.
o En France, sous l'impulsion de D’Hérelle, la fabrication est confiée au

laboratoire Robert et Carriére.

Emile Pesce décrit également les multiples modes d’actions du

bactériophage sur les furoncles et les anthrax :

- Activité anti bactérienne sur le pus.

- Activité anti toxinique en limitant la nécrose et en réduisant l'inflammation

autour des lésions.
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Ensuite, il décrit les modalités d’utilisation de ce traitement dans la prise en charge

des anthrax et des furoncles. En premier lieu, il définit la production idéale des

bactériophages pour les patients :

Dans l'idéal les bactériophages devraient étre spécifiques de chaque
malade mais cela nécessite I’existence d’un laboratoire spécialisé et d’'un
microbiologiste sachant utiliser les bactériophages, ce qui n’est pas une

pratique courante a cette période.

En l'absence de structure et de personnel dédié a la création de
bactériophages personnalisés, les hopitaux doivent disposer d’un stock

de bactériophages dédiés a chacun des usages de la phagothérapie.

Il définit ensuite les modalités d’administration dans le cadre du traitement des

infections cutanées et notamment les sites d’injections de la thérapeutique :

Selon Pesce, il n’y a pas lieu de réaliser des injections a distance du site infecté
et particulierement aucune indication a un traitement par voie intraveineuse. En
effet, comme spécifié ci-dessus, les constatations de I'époque sont en faveur
d’'une inactivation des phages par le sérum. De plus, une injection par voie
intraveineuse favorise la survenue de choc chez les patients. Cette modalité de

traitement apparaissant dangereuse et inefficace, elle est donc mise de co6té.

De méme la voie sous-cutanée a distance est récusée car inefficace, bien que

considérée comme sans danger pour le patient.

Il apparait alors que la modalité d’administration la plus adaptée est
I’application locale de bactériophages. L’auteur apporte tout de méme une
certaine nuance selon le caractere « ouvert » ou « fermé » du furoncle. Les
Iésions dites fermées doivent bénéficier d’injection dans et autour du furoncle,
pour limiter I'inflammation ; les Iésions dites ouvertes peuvent quant & elles étre

comblées par des meches imbibées de bactériophages.

65



Emile Pesce décrit les modalités plus précises des injections locales de

bactériophages :

- Le produit injecté doit étre stérilisé de toute bactérie.

- Comme rapporté ci-dessus, certains antiseptiques inhibent Iles
bactériophages et ne doivent donc pas étre utilisés, le seul produit ne
détruisant pas ces virus étant I'éther, c’est le seul qui peut étre utilisé dans ce

contexte.

- L’injection a l'intérieur de la zone cutanée trés inflammatoire étant extrémement
douloureuse, une sédation locale de la douleur par le biais d’injection
concomitante d’anesthésiques locaux apparait rapidement nécessaire aux
médecins. Pesce rapporte alors les travaux du Dr Jacquemaire (49) qui
constate que les seuls anesthésiques locaux n’inhibant pas la croissance des

bactériophages a court terme sont la butelline et la tutocaine.

- Dans le cas de gros abcés et de gros anthrax, l'incision des lésions est
nécessaire en plus de l'utilisation des phages. Ceux-ci évitent une chirurgie

trop délabrante en réduisant I'inflammation.

Pesce décrit ensuite de nombreux cas d’infections de la peau et des tissus mous pris

en charge par bactériophages. Il rapporte plusieurs séries de cas publiés :

Cas du Dr Sauvé

- Présentés a la Société de Chirurgie de Paris en 1929 : 76 cas de suppurations

dont 36 cas de furoncles, un seul échec aprées traitement par bactériophages.

- En 1930, il rapporte au total 237 cas avec 96-97% de succes.
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Cas du Dr Raiga-Clémenceau

- Gendre de D’Hérelle, il rapporte plusieurs observations en 1929 avec
notamment une série de 45 patients dont il tire les statistiques suivantes : 62%
de succes, 72% de sédations des douleurs a 48 heures du début du traitement,
55% de sédation des douleurs dans les 24 premiéres heures.

Cas du Dr Hauduroy

- Hauduroy rapporte dans la Presse Médicale le cas d’'un patient de 79 ans ayant
présenté dans les suites d’une infection pulmonaire un volumineux anthrax du
dos. Les points de départ de I'infection cutanée sont les cicatrices de ventouses
scarifiées faisant suite au traitement de la congestion pulmonaire.
Rapidement, I'état local se dégrade avec apparition d’un volumineux anthrax
responsable d'une fievre a 39.5°C et d’altération de I'état général. Les
meédecins envisagent une intervention chirurgicale qu’ils savent extrémement
délabrante. Ils décident alors d’entreprendre un traitement par bactériophages
en réalisant de maniére successive des injections de bactériophages dans et
autour de la Iésion cutanée ainsi qu’en appliquant des pansements imbibés de
bactériophages. Le traitement est réalisé de maniéere quotidienne pendant 5
jours. L’évolution est favorable dés le deuxieme jour, la plaie est détergée en
plus de maniere mécanique et la cicatrisation est rapidement acquise en

poursuivant les pansements.
- Hauduroy publie également des statistiques personnelles avec notamment une

série de cas pris en charge avec les docteurs Camus et Dalsace. lIs rapportent

alors 103 cas traités avec 76% de succes.

Cas du Dr Roque

- Le Dr Rogue rapporte a la Société de Médecine militaire, et ensuite avec le Dr
Barthélémy a la Société de Chirurgie de Paris un cas de staphylococcie

maligne de la face prise en charge par bactériophages :
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Un jeune soldat se présente avec un volumineux furoncle de la joue gauche
apparu 5 jours plus t6t. Le tableau clinigue se compléte par un cedéme de la
paupiere gauche ainsi que par I'apparition d’'un cordon induré de la veine
faciale, évocateur d’'une thrombophlébite septique de cette région, le patient est
fébrile a 39°C. Redoutant une staphylococcie maligne de la face, les médecins
entreprennent un traitement local par injections de bactériophages (bactério-
pyo-phage). Dés le lendemain, I'inflammation est nettement diminuée et deux

jours plus tard, la fievre disparait, le malade est alors considéré comme guéri.

Cas du Dr Paul Moure

Présentée a la Société de Chirurgie ne 1931, cette série comporte 30 cas de

furoncles avec deux tiers de succes.

Cas des Drs Ricard, Douillet et Mourgues

Description de la prise en charge d’'un anthrax de la nuque chez une jeune
patiente, évoluant depuis trois semaines. Celui-ci englobait la région
carotidienne et était associé a des signes généraux. Le patient recoit des
injections in situ de bactériophages avec une amélioration clinique des le
lendemain de la premiére injection. Aprés une seule injection de

bactériophage, la douleur céde.

Cas des Drs Creyssel et Marion

Série de quatorze cas de furoncles et d’anthrax dans le service du Pr Bérard, a

Lyon et a l'infirmerie de la Porte de I'Hétel Dieu :

Cas n° | : furoncle de la partie inférieure de I'avant-bras, injection d’'une dose
de bactério-staphy-phage ; échec avec persistance de la fievre et de la douleur.
Pas de possibilité d’'une seconde injection car plus de bactériophage en stock.

La guérison est obtenue par soins locaux.
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- Cas n°ll : phlegmon anthracoide de la région dorsale avec signes généraux.
Prise en charge par injections de bactériophages spécifique des streptocoques

et des staphylocoques (bactério-pyo-phages) et débridement chirurgical :

guérison du patient en un mois et demi.

Figure 38 : Phlegmon anthracoide du dos, sur la photographie de gauche, lors de son
entrée a I’hépital ; a droite aprés deux injections de bactério-pyo-phage : régression de la

taille et des phénoménes inflammatoires autour de la Iésion (Thése D’Emile Pesce).

- Cas n°lll et IV : anthrax de la nuque, ouverts tous les deux. Guérison aprés

application de bacté-pyo-phages.
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- Cas n°V : anthrax de la nuque, échec de la premiére injection de bacté-staphy-
phage, décision d’incision de I'anthrax et application dans le cratére de

bactériophages, guérison en 8 jours.

- Cas n°VI: trés volumineux anthrax du dos, dépassant une paume. Injections
de bacté-staphy-phages pendant deux jours consécutifs. Franche diminution

de l'inflammation, guérison du patient en 8 jours.

Figure 39 : Volumineux anthrax de la région scapulaire avant traitement par bactériophages.
Photographie aprés traitement non disponible car développement manqué du négatif (thése
d’Emile Pesce).

- Cas n° VIl : furoncle de la nuque, guérison en 8 jours aprées deux injections de
bacté-staphy-phages dans et autour de la Iésion, deux jours de suite.
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Cas n° VIl : furoncles du visage, fermés, obtention de la guérison en 48 heures
aprés injections de bacté-staphy-phage. Sédation de la douleur extrémement
rapide, un quart d’heure aprés l'injection dans le furoncle et dans sa périphérie

de bactériophages spécifiques du staphylocoque doré.

Cas n° IX : furoncle de la lévre supérieure chez une patiente de 22 ans avec
cedéeme génien et palpébral guéri en 72 heures aprés injection de
bactériophages actifs sur le staphylocoque doré.

Cas n° X : patiente de 22 ans se présentant avec un furoncle du menton, traitée
par bacté-staphy-phages (deux injections). Obtention de la guérison en 2 jours

apres élimination du bourbillon.

Cas n° Xl : guérison apres deux injections de bacté-staphy-phage d’un furoncle

fermé du menton.

Cas n° Xll: patiente de 64 ans hospitalisée pour tableau évocateur de
staphylococcie maligne de la face avec altération de I'état général et fievre
élevée. Reéalisation de trois injections de bacté-pyo-phages et guérison en 4

jours de la patiente.

Cas n° XIllI : furoncle de l'aile du nez avec mise en place de deux injections de
phages actifs sur le staphylocoque doré, inefficacité initiale puis guérison en

guelques jours.

Cas n° XIV : petit anthrax du premier espace inter-osseux de la main guéri en

six jours avec injections de bacté-pyo-phages.
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Dans cette série de cas, les auteurs concluent a 11 succes sur 14 cas décrits.

3.2.2.1.3 La série du Pr Marion, 1936

Le Pr Marion s'est également intéressé a I'utilisation de la phagothérapie, en

témoigne une série de cas publiés dans la gazette médicale de Lyon (50)

- En 1930 : patiente de 25 ans porteuse d'un furoncle du menton et de la lévre
inférieure, fébrile avec cedéme de la face. Réalisation d'injection de bacté-
staphy-phages, initialement trés douloureuse. Défervescence dans la journée,

cicatrisation compléte du furoncle sans aucune cicatrice le surlendemain.

- En 1934 : jeune patiente de 27 ans hospitalisée pour furoncle du menton
associé a de la fiévre et un cedéme de la face, réalisation d'une injection dans
le furoncle de bacté-staphy-phages : guérison dans les 48 heures sans

nécessité d'incision du furoncle et sans aucune cicatrice.

- 1936 : patient de 53 ans, anthrax du nez acutisé dans les suites d'une incision
par le médecin. La |ésion est alors cratériforme, extrémement inflammatoire et
douloureuse. Le patient est fébrile, la Iésion mesure 5 cm de diameétre. Le Pr
Marion pratique plusieurs injections de bactériophages dans la Iésion, le jour
méme et le lendemain. En 48 heures l'aspect local d'améliore et la cicatrisation

est compléte en une quinzaine de jours.

- 1936 : homme de 38 ans avec comme antécédent un sycosis de la barbe avec
guérison spontanée une quinzaine de jours auparavant se présente avec une
Iésion sous narinaire inflammatoire, purulente accompagnée d'un cedéme du
sillon naso-génien, de céphalées fébriles (tableau a nouveau évocateur d'une
staphylococcie maligne de la face). Le patient bénéficie de deux injections de
bactériophages a l'intérieur de la Iésion, la fievre tombe en 48 heures, la Iésion

est cicatrisée en 10 jours.
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3.2.2.1.4 Observation du Dr Clavel et du Professeur Tixier, 1930

Les Dr Clavel et Pr Tixier publient dans la Gazette Médicale I'observation d'un
phlegmon commissural du pouce chez un homme de 40 ans traité par
bactériophages en 1930 (51).

Un homme de 40 ans est hospitalisé a I'hnépital de la Croix-Rousse pour un
phlegmon commissural du pouce droit, évoluant depuis 5 jours.

Dans ses antécedents on note un phlegmon en 1920 de méme localisation, pris
en charge chirurgicalement avec dans les suites une cicatrisation longue et une
impotence fonctionnelle ayant mis plusieurs mois a récupérer.

Le phlegmon décrit en 1930 se situe au méme endroit que le précédent, sans
Iésion d'inoculation. Le tableau du patient ne comprend pas de signes
généraux, pas de signe d'atteinte des gaines ou des articulations.

Le phlegmon est d’abord incisé et drainé au bloc opératoire. Un traitement par
bactériophages est adjoint au traitement chirurgical par application locale dans
le pansement et instillation au sein de la cavité drainée par le drain. L'évolution
est trés rapidement favorable avec ablation du drain au troisieme jour post-
opératoire et cicatrisation complete de la cavité au bout de 6 jours sans

conséquence fonctionnelle ou esthétique.

3.2.2.1.5 Publication des Dr Laroyenne et Jarricot, Lyon Médical

en 1931(52).

Le cas est celui d'une ostéomyélite vertébrale : un patient d’une vingtaine
d'années se présente pour un tableau associant une douleur lombaire gauche,
une altération de I'état général et de la fievre depuis 4 jours. L'examen clinique
met en évidence un processus purulent en regard de la région iliaque gauche,
un psoitis du membre inférieur gauche. Les médecins évoquent le diagnostic
d'ostéomyélite du bassin compliquée d'abcédations des parties molles.

Une premiere injection de bactériophages dans le processus infectieux est

pratiquée.
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L'évolution est marquée par une majoration des signes généraux et I'apparition
de signes cliniques évocateurs d'une bactériémie a staphylocoque dorée avec
une arthrite du poignet gauche. Le patient meurt au quatrieme jour de la prise
en charge.

Une hémoculture est pratiquée lors du dernier jour de vie du malade et celle-ci

restera négative.

3.2.2.1.6 Cas du Dr Tavernier,1930 Journal chirurgical de Lyon

(53)

- Enfant de 2 ans, ostéomyélite fémorale compliquée d'une septicémie a
staphylocoques. Le Dr Tavernier réalise une injection de bactériophages anti
staphyloccociques par voie intraveineuse. En paralléle, les médecins pratiquent
une ponction de l'abcés de la cuisse et un retrait de 2 cm? de pus en contact
avec la diaphyse fémorale et injectent 2 cm® de solution a base de
bactériophages. L'examen bactériologique confirme que le germe responsable
est un staphylocoque. Le lendemain, retrait de 200 millilitres de pus au niveau
de la cuisse et injection de bactériophages anti staphylococciques a la place.
Pas d'efficacité de cette thérapeutique sur I'état clinique de la patiente ni sur les
données microbiologiques avec persistance de I'abondance des

staphylocoques dans les prélevements effectués.

3.2.2.2 Années 1930-1940 : une thérapeutique efficace et

prometteuse

3.2.2.2.1 Lathese de Pesce

Dans sa these sur la problématique spécifique des furoncles et des anthrax,
Pesce conclut a une efficacité indiscutable des bactériophages, en se fondant sur les
nombreux cas décrits dans son travail. Il établit une distinction entre les furoncles
ouverts et fermés et conclut a la nécessité d'utiliser des bactériophages différents en

74



fonction du stade du furoncle. Les furoncles fermés nécessitent des bactériophages
actifs contre le staphylocoque doré et les furoncles ouverts des bactériophages actifs
sur les germes pyogenes tels que le staphylocoque ou les streptocoques. Ainsi, le

cocktail de bactériophages doit étre adapté a l'indication.

L'action de ces virus ne se cantonne pas a la destruction des bactéries : ils ont un effet
anti-inflammatoire avec une réduction des thrombophlébites septiques, un effet
antalgique avec une sédation rapide des douleurs mais également une diminution de

I'incidence de la récurrence des furoncles dans la zone traitée.

Au début des années 1930, il existe ainsi pour Pesce des indications absolues a
la prise en charge par phagothérapie que sont les furoncles de la face ainsi que les
furoncles anthracoides, et des indications relatives que sont les furoncles récents et
anciens pour lesquels l'auteur constate une grande efficacité associée a une innocuité
de la thérapeutique. Les bactériophages semblent étre une piste prometteuse dans le
traitement des infections, d’autant qu’il s’agit a I'époque d'une des seules
thérapeutiques actives sur les bactéries, les antibiotiques n'ayant pas encore été mis
au point. Dans ce contexte, cette thérapeutiqgue innovante semble étre la clef des

problemes infectieux, avec une efficacité indéniable.

La thése d’Emile Pesce est également intéressante, car I'auteur s’attache des le début
du vingtieme siécle a établir un recueil minutieux de cas cliniques dans le souci
d’établir une preuve de l'efficacité de la phagothérapie et mieux comprendre

quand et comment I'utiliser.

De maniére trés pertinente, le travail du Dr Pesce fait état des connaissances
médicales sur la phagothérapie et définit un certain nombre de principes sur
lesquels les utilisateurs actuels de la thérapie phagique continuent de
s’appuyer. Pour la plupart, ces concepts fondamentaux ont été redécouverts alors
gue déja disponibles dans la littérature. 1l est tres intéressant de voir que Pesce insiste
de maniére trés précoce sur la dichotomie entre les infections aigues, difficiles a traiter
par auto-bactériophage et les infections chronigues, qui laissent le temps de trouver
un auto-bactériophage adapté. De méme, il identifie de maniére trés précoce la
nécessité de structures et de personnel dédiés a la production des bactériophages.
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3.2.2.2.2 Réflexions de Paul Sédallian sur la phagothérapie dans

la prise en charge des infections cutanées.

Tout d'abord, I'auteur insiste sur le fait que les petits furoncles et anthrax de la
face guérissent spontanément. Dans les cas graves, la chirurgie, généralement
proposée, est extrémement mutilante et propage l'infection plutét que de la contenir.
La seule technique chirurgicale disponible pour prévenir ou contenir la diffusion
vasculaire du germe nécessite la ligature des veines angulaires, technique trés
invasive. Une alternative a la chirurgie est la radiothérapie a faibles doses. A cette
période, les infections cutanées compliquées de la face présentent une forte mortalité,
de 40 a 67% selon les séries. Dans ce contexte, les bactériophages apparaissent
comme la premiére thérapeutique véritablement efficace sur ce type d'infection,
compliquée ou non, permettant qui plus est une cicatrisation "propre " a contrario d'une
chirurgie. La phagothérapie apparait alors plus efficace, bien moins douloureuse,

moins dangereuse et beaucoup moins mutilante que la chirurgie.

3.2.2.2.3 Réflexions de MM Clavel et Tixier a propos de la prise

en charge des infections de la main.

Leur cas fait écho a d'autres cas traités par bactériophages et présentés devant la
société de chirurgie de Lyon, notamment par le Pr Ricard. lls soulignent l'intérét de
cette thérapeutique notamment dans la chirurgie des infections de la main, en
association avec celle-ci. Grace a l'utilisation des phages associés a la chirurgie,
les incisions sont de plus petite taille avec respect des structures anatomiques, la
chirurgie est moins délabrante avec notamment moins de Iésions tendineuses lors
de celle-ci. Les suites opératoires sont marquées par une diminution des suppurations
avec une sédation rapide des douleurs, permettant une mobilisation plus précoce et

donc une meilleure récupération fonctionnelle.
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Le Pr Clavel souligne une fois de plus I'importance d'un contréle par un
laboratoire de bactériologie des bactériophages avant leur utilisation et donc
d'une structure spécialisée dans la fourniture des bactériophages.

3.2.2.2.4 Principes et résultats du traitement des furoncles et
anthrax par bactériophages, présenté dans Lyon

Médical par J Marion, en 1936.

En 1936, J Marion présente dans Lyon Médical, un texte comprenant de
nombreuses réflexions sur la phagothérapie, similaires a celles présentés par Emile
Pesce dans sa thése, renforcant le socle de connaissances théoriques ce traitement
(54) :

- La spécificité du bactériophage détermine son efficacité : il est spécifique
de certains types de bactéries. Isolement de « cocktails de bactériophages »
des les années 30 et notamment de bactériophages actifs contre le
staphylocoque.

- L'’utilisation des bactériophages par voie sous-cutanée est a I'origine de
la génération d’anticorps anti-bactériophages. Il faudrait vérifier leur
absence avant de proposer un traitement par bactériophages car ils
conditionnent la réussite de la thérapeutique.

- Les bactériophages sont détruits par les antiseptiques.

- La meilleure maniere de dispenser les bactériophages est de les injecter
in situ (en ce qui concerne les furoncles : dans le centre de celui-ci et dans le
pourtour de la Iésion, cependant source de douleurs importantes et questions
sur l'intérét d’'une injection de bactériophages associés a des anesthésiques
locaux).

- Les bactériophages permettent une sédation tres rapide de la douleur et la
durée de cicatrisation des lésions cutanées est significativement plus

rapide.
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Dés le début de la phagothérapie a Lyon, les auteurs essayent de déterminer les
grands principes de la thérapie phagique. lls définissent avec rigueur a travers
les publications les profils de patients éligibles a ce traitement et selon quelles
modalités. Des indications absolues sont retenues par les auteurs et des
dogmes sont établis sur la phagothérapie, alors seul traitement efficace contre

les infections bactériennes.

3.2.3 Années 1940-1950
3.2.3.1 Cas cliniques

La littérature lyonnaise de la décennie suivante est bien plus pauvre en cas
cliniques traités par bactériophages. En effet, celle-ci marque un tournant dans la prise
en charge des maladies infectieuses avec l'avénement de I'antibiothérapie et

notamment l'industrialisation de la production de la pénicilline par les laboratoires Lilly.

On retrouve cependant un petit article, publié par Louis Sauvé dans le Concours
Médical en 1945 a propos de I'utilisation des bactériophages pour voie intraveineuse
(55). L'utilisation du bactériophage est alors différente par rapport au cas antérieurs.
En effet, Louis Sauvé ne considere pas la phagothérapie en opposition avec les
nouvelles thérapeutiques telles que la pénicilline ou I'anatoxine de Ramon mais
bien comme un outil gu’on peut lui associer dans le cas des infections
staphylococciques graves ou rebelles. En cela, il rapporte que la phagothérapie

n'est pas une thérapeutique "périmée".

Dans la procédure qu'il décrit, le bactériophage et utilisé par voie veineuse. Il se
procure le virus sous sa forme commerciale et procéde a des dilutions. Il réalise une
premiere injection de bactériophages en surveillant la réaction de lyse présentée par
l'individu, marquée par de la fievre. Deux jours plus tard, il augmente les
concentrations de bactériophages injectées. Il applique cette thérapeutique dans le
cadre d’infections a staphylocoque graves. Pour le Dr Sauveé, cette thérapeutique est
efficace et slre, sans qu'’il donne de chiffres de patients traités ou de pourcentages de

guérison.
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3.2.3.2 Années 1940-1950 : la traversée du désert

Le début des années 1940 marque un tournant dans le développement de la
phagothérapie.

La deuxieme guerre mondiale constitue un frein majeur aux avanceées scientifiques et
notamment a Lyon avec tres peu de publications scientifiques répertoriées sur

PubMed entre 1939 et 1945, comme l’illustre le graphique ci-dessous :

Tableau 2 : Nombre de publications scientifiques lyonnaises référencées sur PubMed en
fonction du temps.
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Cette différence de publications s’explique en partie par le contexte de la seconde
guerre mondiale et peut étre particulierement a Lyon : jusqu’en 1940, la ville est en
zone libre mais sa proximité avec la ligne de démarcation en fait un haut lieu de
résistance et de répression. On peut penser alors que les publications scientifiques ne

constituent pas une priorité a Lyon du fait de la complexité de la situation géopolitique.

En novembre 1942, la zone libre est envahie par les Allemands et devient la zone Sud.
Lyon est libérée le 3 septembre 1944 par les Alliés(56).
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Figure 40 : Carte de la France 1942.

Incendie du déme de I'H6tel Dieu en 1943 lors de la libération de la ville de

Lyon.
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Figure 42 : Incendie du déome de I'H6tel Dieu, 1943, vue des quais du Rhéne.

En reprenant les observations des années 30-40, las auteurs mettent de
nouveau en avant la nécessité d'une sélection du "bon bactériophage" pour le
"bon patient" avec une grande difficulté de garantir l'efficacité d'un phage actif chez
un patient A chez un patient B. La notion de phagothérapie adaptée au patient est
cruciale au succes de ce traitement ; trés tét les médecins ont donc cette notion de
médecine "sur mesure". Comme nous I'avons détaillé plus haut, le contexte historique
accroit drastiguement les besoins en anti-infectieux et I'on peut aisément comprendre
la nécessité de produire vite et en de trés grandes quantités des antibiotiques que I'on

sait alors efficaces, universels et bien plus faciles d'emploi que les bactériophages.

Il ne reste alors plus de place pour le bactériophage de D'Hérelle dans l'arsenal
thérapeutique. Cependant, comme lillustre la publication du Dr Sauveé, certains
médecins tentent non pas de l'opposer a l'antibiothérapie mais de l'associer a
celle-ci dans les cas graves de staphylococcies ou dans les cas rebelles au
traitement. Le second visage de la phagothérapie commence tres rapidement a se

dessiner, reposant sur les failles d'une antibiothérapie que I'on croyait toute puissante.
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3.2.4 Années 1950-1970
3.2.4.1 Cas cliniques

Nous avons pu retrouver quelques cas cliniques lyonnais de traitement par
phagothérapie dans les années 1950, notamment au sein du service de Maladies

Infectieuses de I'ndpital de la Croix-Rousse.

3.2.4.1.1 Méningite a Escherichia coli multi-résistant, 1957 :
service de Maladies Infectieuses de la Croix-Rousse, Pr

Bertoye (57)

Prise en charge d’une patiente de 6 ans pour méningite a Escherichia coli dans
les suites d’'une chirurgie du rectum. Le germe est résistant aux antibiotiques
disponibles (résistante : pénicilline-chloromycétine ; terramycine-auréomycine ;
tétracycline ; carbomycine-rovamycine ; arythromycine ; bacitramycine ; néomycine ;

framycétine, sensibilité limite a la polymyxine, assez sensible a la streptomycine).

Dans un premier temps un traitement probabiliste par streptomycine par voie
intrarachidienne et par voie intraveineuse est administré a la patiente, puis a réception
de lantibiogramme le traitement est modifi€ pour de la néomycine par voie

intrarachidienne et polymyxine par voie générale (antibiotique non testé).

Aprés sept jours de cette antibiothérapie, les auteurs ne rapportent aucune
amélioration clinique et les cultures bactériennes restent positives. L’évolution est
péjorative avec suspicion d’une ventriculite, justifiant la réalisation d’une trépanation et
d’'une ponction de LCR intra-ventriculaire en faveur d’'une méningite biologique a

colibacille.

Les médecins prenant en charge cette patiente se retrouvent dans une impasse
thérapeutique, sans possibilité de proposer une nouvelle antibiothérapie. Dans ce
contexte, les auteurs décident de tenter un traitement « compassionnel » par

phagothérapie adaptée au germe de la patiente par voie intrarachidienne et générale.

82



L’évolution est rapidement favorable mais est émaillée de plusieurs rechutes avec

réapparition de la bactérie dans les cultures de LCR et par des rechutes cliniques.

Celles-ci s’échelonnent de 15 jours apres le début de la phagothérapie a six semaines

apres le début de celle-ci.

L’explication donnée par Bertoye n’est pas celle de l'inefficacité des bactériophages

mais celle de la perforation d’'un méningocéle lors de la chirurgie premiére avec

meéningites itératives par contiguité entre le méningocele perforé et la cavité

abdominale. En effet, une dérivation colique avec réalisation d’'une stomie et la

fermeture chirurgicale du méningocele ont permis la guérison de la patiente.

3.2.4.1.2 Série de cas du Pr Bertoye d'infections a Pseudomonas

multi-résistants (58).

Dans un article, le Pr Bertoye rapporte plusieurs cas de patients porteurs

d’infections a Pseudomonas aeruginosa traités par bactériophages.

Le premier cas est celui d’'un patient de 25 ans victime d’'un accident a l'origine
d’'une fracture de la lame criblée de I'éthmoide responsable d’'une bréche
méningée. Lors de son hospitalisation, le patient développe une méningite a
Pseudomonas aeruginosa de sensibilité diminuée a l'auréomycine, la
néomycine et la polymyxine B et résistant aux autres antibiotiques disponibles.
Les cliniciens prennent le parti de réaliser des injections quotidiennes de
bactériophages dirigés contre le Pseudomonas, initialement non spécifiques du
germe du patient pendant 8 jours puis d’injections de bactériophages adaptés
au germe pendant 14 jours. L’évolution clinique dans les suites est favorable et
les cultures de LCR sont stériles, signant la guérison du patient. La prise en
charge sera complétée dans un second temps par la fermeture de la bréche

méningée.

Le deuxiéme cas décrit dans cet article est celui d’'une méningite bactérienne a
Pseudomonas aeruginosa multi-résistant chez une patiente de 15 ans avec

fracture du rocher et écoulement de LCR par les voies auditives. Evolution vers
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une meningite initialement non documentée avec mise en place de plusieurs
antibiothérapies probabilistes, non efficaces. Décision d’une chirurgie de la
breche. Dix-sept jours aprés le début du tableau clinique une ponction lombaire
réalisée dans les suites de l'intervention met en évidence un Pseudomonas
aeruginosa, traité par colimycine et polymyxine B alternée. Malgré cette
antibiothérapie, les cultures restent positives a Pseudomonas. Au septieme
mois d’évolution, une nouvelle ponction lombaire est pratiquée, elle retrouve en
plus du Pseudomonas, un streptocoque alpha-hémolytique, sensible a la
streptomycine. Modification des thérapeutiques avec une association de
streptomycine, colimycine et de bactériophages en intra-thécal, associés a une
corticothérapie par voie intra-thécale également. Succes par cette
thérapeutique avec négativation des cultures et guérison clinique sans rechute

a 3 mois.

Surinfection de méningite tuberculeuse avec apparition de Pseudomonas a la
culture du LCR. Décision d’un traitement intra-thécal par bactériophages actifs
sur le Pseudomonas. Négativation lente des cultures de LCR avec initialement
une persistance des germes mais avec une croissance trés lente. Aprés un
mois et demi de traitement par injections intra-thécales quotidiennes, disparition
du germe des cultures. Le décés du patient est survenu dans les suites mais

I'agent pathogéne en cause est la tuberculose.

Cas d’une fistule broncho cutanée chez un patient de 38 ans hospitalisé dans
le service de Pneumologie des Dr Brun et Pr Kalb. Les prélevements
bactériologiques pratiqués sur la fistule retrouvent du Pseudomonas
aeruginosa. Malgré de nombreuses lignes de traitement antibiotiques, le patient
gardait des signes d’infection. Finalement, un traitement local par des méches
imbibées de bactériophages adaptés aux germes est entrepris. Un geste
chirurgical de fermeture de la fistule compléete la prise en charge dans un

second temps.
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- Cas d’une recto-colite hémorragique et purulente avec des prélevements de
selles positifs a Pseudomonas. Aprés un mois d’antibiothérapie bien conduite
par colimycine et chloramphénicol, décision de lavements quotidiens par
bactériophages actifs sur Pseudomonas. Aprés six jours de phagothérapie,

I'évolution clinique est favorable.

3.2.4.2 Les années 1950-1970 : pallier I'antibiorésistance

La littérature francaise et notamment lyonnaise connait un peu plus de publications
sur l'utilisation thérapeutique des phages a compter de la fin des années 1950. I
apparait en effet que certains germes sont résistants a tous les antibiotiques mis
adisposition, induisant une impasse thérapeutique totale. Les phages sont alors
utilisés comme alternative, associés a une antibiothérapie, en seconde intention
apres échec de l'antibiothérapie seule. Il est alors important de noter que le Pr
Bertoye ne concoit la phagothérapie uniqguement si I'efficacité du bactériophage est
testée sur le germe du malade. Un délai de 5 a 6 jours, incompressible, est donc
nécessaire entre le moment ou I'on décide de traiter un patient par bactériophages et
la mise en application du traitement. Le bactériophage ne peut donc en aucun cas

constituer un traitement d'urgence des infections.

Malgré quelques résultats prometteurs décrits dans les cas cliniques ci-dessus, la
phagothérapie n’est rapidement plus pratiquée au sein de services de maladies
infectieuses et ce méme au sein de l'unité Chalier, pourtant trés impliquée dans la

prise en charge des infections ostéoarticulaires complexes.

La fin des années 1950 est marquée par I'épidémie européenne de poliomyélite
qui va réorienter les priorités concernant les innovations médicales. Ainsi, en France
et particuliérement & Lyon, les médecins dont le Pr Bertoye axent le développement
vers les techniques de réanimation et plus particulierement de ventilation chez ces
patients avec de graves atteintes pulmonaires. On peut alors supposer que
l'implication forte du Pr Bertoye dans la stratégie de déploiement de la réanimation a

Lyon et son investissement important dans I'enseignement ne lui ont pas permis de
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poursuivre en paralléle la mise en place de la phagothérapie. Pour autant, André

Bertoye continuera a évoquer la thérapie phagique lors de la formation de ses internes.

3.2.5 Années 1970-1990

3.2.5.1 L'’utilisation des bactériophages a la Clinique du
Tonkin — Dr Charles Bernard

Au cours de ce travail de théese, nous avons pu recueillir les propos du Dr
Charles Bernard, infectiologue a la Croix Rousse puis a la Clinique du Tonkin a partir
de 1974. Monsieur Bernard nous a rapporté avoir utilisé les bactériophages dans le
cadre de son exercice et ce dans les années 70 et 80. C’est lors de son internat et
durant son clinicat, entre 1968 et 1973 qu'il entend parler de la phagothérapie par le
biais du Pr Bertoye mais également par le Dr Pierre Vincent, en charge de la
bactériologie a I'hopital de la Croix-Rousse a I'époque. Lors de son activité en tant
gu’interne ou de jeune chef dans le service du Pr Bertoye, il n’assiste pas a la mise en

place de traitement par bactériophages mais en découvre les indications.

C’est lors de son exercice ultérieur a la clinique du Tonkin qu’il propose pour certains
patients une phagothérapie personnalisée. La thérapie phagique était réservée aux
infections chroniques a des germes non accessibles aux antibiotiques
disponibles a ce moment-la. Le Dr Bernard rapporte avoir traité une dizaine de
patients par bactériophages. Les principales indications étaient les infections
respiratoires chez les patients atteints de dilatations des bronches, les infections
ostéoarticulaires chroniques. Lorsque lindication des phages était retenue, le Dr
Bernard « commandait » des bactériophages via le laboratoire du Tonkin (Mérieux),
qui semblait se les procurer auprés de I'Institut Pasteur. La souche du germe d’intérét
était envoyée en analyse, et quelques semaines plus tard parvenait au clinicien une
solution a base de bactériophages, active in vitro sur la bactérie responsable de
linfection. Les préparations étaient livrées avec un mode d’emploi et les

administrations, locales, étaient répétées dans le temps. Le Dr Bernard ne rapporte
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pas d’utilisation par voie systémique. Les résultats étaient favorables pour les patients

traités par phages.

Malgré une utilisation bien réelle des bactériophages, aucun cas clinique n’a été publié
au cours de ces deux décennies et les dossiers cliniques, vieux de plus de trente ans,

ont été détruits.

3.2.5.2 Production des bactériophages a I'Institut Pasteur

de Lyon -Dr De Montclos

Le Dr Henri De Montclos, ancien chef de service de Bactériologie a I'Institut
Pasteur de Lyon, rapporte une production de bactériophages au sein de I'Institut
Pasteur de Lyon qui aurait perduré jusqu'aux années 1980. Les services destinataires
étaient les Hospices Civils de Lyon avec les Maladies Infectieuses et I'hOpital Saint
Joseph Saint Luc, qui dispensait de la phagothérapie dans les services des Brilés
ainsi qu’en urologie. D’apreés les propos du Dr Bernard il semblerait que la clinique du
Tonkin ait également bénéficié d’'un approvisionnement en phages par ['Institut

Pasteur.

Il n’a malheureusement pas été possible d’avoir accés a ces dossiers de patients.
Cependant, nous disposons des chiffres de Monsieur De Montclos, qui atteste de plus
100 patients traités a Saint Joseph Saint Luc entre 1972 et 1980.

Pour cette thése il nous a été donné I'occasion de rencontrer Henri De Montclos,

ancien chef de service de bactériologie de I'Institut Pasteur de Lyon de 1987 a 1996.

En 1987, le Dr De Montclos prend la téte du laboratoire de l'institut Pasteur de
Lyon. Frangoise Guillermet, qui l'avait précédé dans ce laboratoire avait beaucoup
travaillé en partenariat avec les médecins de Maladies Infectieuses de la Croix-Rousse
(et notamment le Pr Bertoye) pour I'élaboration de traitements par bactériophages.
Ainsi, la production et surtout la conservation d’une large banque de bactériophages
avait perduré au sein du laboratoire. Ces virus étaient alors utilisés pour typer les

souches de Pseudomonas aeruginosa et Staphylococcus aureus. lls provenaient
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d’'une banque “standardisée” de 16 bactériophages “de base” avec 16 bactériophages
‘complémentaires”. Les biologistes et les techniciens enrichissaient cette banque
lorsqu’ils venaient a isoler de nouveaux bactériophages dans les boites de Pétri (plage
de lyse bactérienne dans les cultures avec prélevements et conservation du
bactériophage). Ainsi, L’Institut Pasteur de Lyon avait en sa possession une banque
de 32 phages standards a laquelle venaient d’ajouter 20 a 50 phages isolés dans le
laboratoire. Ces phages étaient actifs soit sur le staphylocoque doré, soit sur

Pseudomonas aeruginosa, soit sur les entérobactéries.

Le Dr De Montclos souligne que la conservation des souches de bactériophages était
un travail chronophage et fastidieux qui mobilisait un technicien de laboratoire une

demi-journée par semaine.

Plusieurs malades ont recu ce traitement dans les années 70. Nous disposons des
chiffres fournis par Monsieur De Montclos concernant le nombre de patients traités. Il
s’agissait majoritairement de patients hospitalisés dans le service des Grands Brilés
chez lesquels on retrouvait des souches bactériennes (et notamment des
Pseudomonas) résistants a l'antibiothérapie disponible. Souvent, il s’agissait de

patients porteurs de surinfections de leurs brdlures.

60 A

50 H

B Enterobactéries

30 OS.aureus

20 | OP.aeruginosa

10 V7

1972 1973 1974 1975 1976

Figure 43 : Nombre de patients traités par bactériophages fournis par I'lnstitut Pasteur de

Lyon- Figure du Dr De Montclos.
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L'Institut Pasteur fournissait des bactériophages, mais malheureusement, les
biologistes n’avaient que trés peu de retour sur I'efficacité clinique de ce traitement

personnalisé.

Certains bactériophages produits a cette époque étaient utilisés dans le traitement des
infections urinaires chroniques, ils étaient administrés per os ou par voie intra-vésicale.

Aucun cas clinique n’a été publié concernant cette utilisation a ce moment-la.

En 1996, I'Institut Pasteur ferme ses portes faute de financement, et est divisé en trois

laboratoires : celui des Hospices Civils de Lyon, Biomnis et Biomed.

Tout fabrication de bactériophages est stoppée.

3.2.5.3 Années 1970-1990 : une désuétude contrainte et

forcée

3.2.5.3.1 L’intervention des Dr Vieu, Guillermet, Nicolle, dans le
Bulletin National de l'académie de médecine en 1979
(59)
Lors de leur intervention dans le bulletin national de ’Académie de Médecine,
ces docteurs reprennent les différentes périodes de I'Histoire de la phagothérapie.

Ainsi, comme nous l'avons fait plus haut dans ce travail, ils définissent trois périodes

notables :

- Une premiére période correspondant aux débuts de I'utilisation de la
phagothérapie dans le contexte de staphylococcies avec des résultats

remarquables.

- Une deuxiéme période marquée par P'apparition de I’antibiothérapie,

réduisant la phagothérapie en une « survivance du passé ». Elle reste
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néanmoins utilisée dans des indications bien particulieres comme les
infections urinaires ou les infections cutanées avec des résultats

satisfaisants.

- Une troisieme période, contemporaine a celle de lintervention a
I’Académie de médecine avec une nouvelle place dans I'arsenal
thérapeutique. En effet, le début des années 80 est marqué par
I'’émergence de deux phénoménes :

o Des épidémies nosocomiales et infections post-opératoires a
staphylocoque, Pseudomonas, Acinetobacter, Klebsiella et Serratia.
o L’émergence de bactéries résistantes a l'intégralité des
antibiotiques disponibles a cette époque, confrontant les médecins

a des impasses thérapeutiques dans le domaine de I'infectiologie.

Dans ces deux situations, l'utilisation de la phagothérapie en plus du
renforcement de I'hygiéne hospitaliére et de I'encadrement de l'utilisation
des antibiotiques reprend tout son sens et permet de sortir des difficultés

thérapeutiques engendrées par I'antibiorésistance.

Dans ce document, les auteurs reviennent sur les modalités de préparation des
bactériophages. lls insistent sur I'utilisation exclusive de bactériophages lytiques.
Les intervenants rappellent que le mode de production des bactériophages dépend de
l'indication a laquelle ils sont destinés. Ainsi, ils définissent que les bactériophages que
I'on veut utiliser par voie buccale ou locale doivent étre produits a partir de bouillons
nutritifs puis dilués dans une solution saline apyrogéne ; et ceux que I'on veut utiliser
par voie intraveineuse doivent étre préparés a partir de sérum humain du méme
groupe sanguin que le patient receveur pour éviter toute réaction pyrogéne lors de

I'administration de la solution.

lIs rappellent, une fois de plus, que les traitements par bactériophages ne peuvent
pas étre généralisés a toute une population du fait de la grande spécificité du

bactériophage. La stratégie en 1979 est soit de réaliser un cocktail de bactériophages
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a partir des stocks de bactériophages disponibles, soit de produire un « phage
adapté », c’est-a-dire de rendre un phage initialement peu actif trés virulent contre la
bactérie en cause a lissue de plusieurs cycles de multiplication. Cette technique

correspond en fait a I'actuel « phage training ».

A partir de cette production de bactériophages, les auteurs définissent plusieurs types

d’utilisation :

- Les utilisations traditionnelles, reliques du passé€, avec le traitement des
infections cutanées, des brulures, des infections urinaires.

- Les utilisations innovantes, passées au premier plan, adaptées aux
nouveaux problémes rencontrés en infectiologie. La phagothérapie est
alors définie comme une thérapeutique « héroique » et non « primaire ». De
ce fait, la collaboration entre les biologistes, producteurs de bactériophages
et les cliniciens qui les emploient est cruciale car elle permet un retour sur
expérience et permet de mieux définir les conditions de succés
thérapeutique ainsi que les raisons des échecs de ces thérapeutiques. Les
utilisations dites innovantes sont définies ci-dessous :

o Les infections post-opératoires avec échec de I'antibiothérapie ou
causées par des germes résistants.

o Les épidémies nosocomiales d’entérobactéries dans les services de
pédiatrie, de prise en charge des prématurés et dans les creches.
L’utilisation se fait a partir de bactériophages-stock par voie orale.

o La prise en charge des infections urinaires chroniques par des
germes multi-résistants dans les services de gériatrie avec avant tout
comme finalité de limiter la propagation de germes multi-résistants

d’'un patient a l'autre.

Enfin, les auteurs reviennent sur les conditions de succes de la phagothérapie ainsi
que sur les erreurs les plus fréquentes lors de I'utilisation de celle-ci. lls rappellent le
précepte fondamental de la phagothérapie : « pas de lyse in vivo en I’absence
de lyse in vitro ». lIs listent les erreurs les plus fréquentes conduisant a un échec de

la phagothérapie :

- Absence d’activité du bactériophage ou titre insuffisant.
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- Utilisation d’un bactériophage spécifique d’une espéce bactérienne dans les
infections plurimicrobiennes.

- Absence de neutralisation de l'acidité gastrique avant administration d’un
bactériophage par voie orale.

- Absence de surveillance du pH urinaire dans le traitement des infections
urinaires par bactériophage.

- Application d’'un antiseptique dans le méme temps que des bactériophages,

détruisant ceux-ci.

Développement d’'une résistance aux bactériophages par les bactéries

Les auteurs concluent en rappelant que méme si la phagothérapie reste un traitement
efficace des infections lorsqu’elle est utilisée de maniére adaptée, il reste de grandes

zones d’ombres concernant ses mécanismes.

3.2.5.3.2 L’analyse du Dr Bernard

Les indications des bactériophages pour le Dr Bernard restaient rares. Ce
traitement n’avait sa place que dans les situations chroniques d’impasses
thérapeutiques qui étaient de moins en moins fréquentes et ce pour plusieurs

raisons :

- La mise disposition de nouveaux antibiotiqgues avec des spectres
antibactériens toujours plus larges au fil des années, réduisant la
confrontation & des germes résistants a toutes les molécules antibiotiques.

- Le développement dans le cadre de la chirurgie des antibioprophylaxies
per opératoires, réduisant drastiquement le nombre d’infections
orthopédiques nosocomiales et en particulier la survenue de suppurations

chroniques ostéoarticulaires.

Monsieur Bernard insiste également sur le caractere marginal de la thérapie phagique

et relate que « seuls ceux qui en avaient entendu parler et avaient été formés
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pouvaient I'utiliser », il souligne le caractére un peu « has been » de ce traitement qui

« avait été mais n’était plus », selon ses mots.

3.2.5.3.3 L’avis du Dr De Montclos

Lors de notre entretien avec le Dr De Montclos, celui-ci a pu nous livrer certaines

de ses réflexions concernant la phagothérapie :

La production et la conservation des bactériophages au sein de L’Institut Pasteur de
Lyon étaient inscrites comme une tradition transmise par I'ancienne cheffe de
Monsieur De Montclos. Les bactériophages avaient été une partie de la solution pour
traiter et guérir certains patients en maladies infectieuses a Lyon. L’Institut Pasteur
réalise des les années 1970 ce que 'on nomme actuellement le « phage training »,
c’est-a-dire la sélection de bactériophages adaptés a la souche bactérienne du patient.
Des protocoles de production de bactériophages étaient définis a I'lnstitut Pasteur :
lorsqu'une souche bactérienne était dite « multi-drug resistant », une lysotypie était
pratiquée a partir du panel de bactériophages international. Si aucun ne lysait la
bactérie, des bactériophages de la collection « de réserve » étaient utilisés. On
sélectionnait les phages qui détruisaient le germe du patient. Si un phage semblait
particulierement virulent, on ne sélectionnait que lui, mais si 'on s’apercevait que les
phages n’étaient pas trés virulents, deux ou trois d’entre eux étaient sélectionnés, afin
de réaliser un “cocktail de bactériophages”. Une titration était réalisée afin de connaitre

leur virulence a I'encontre de la bactérie souhaitée.

Puis les bactériophages devaient étre purifiés pour ne pas injecter des résidus
bactériens et des bactéries entiéres au patient. La solution était chauffée a 70 °C
pendant 30 minutes, puis filtrée sur un filtre de Chamberland, filtre de porcelaine qu’il
s’avérait difficile de stériliser dans les suites. Ainsi, on produisait 24 ampoules de 3 ml
de bactériophages a une concentration de 108 par ampoule. Ces solutions étaient
fabriguées de maniére personnalisée et n’étaient administrées qu’a un seul patient.
Elles n’étaient en aucun cas administrées a I'aveugle chez un patient porteur d’'un
germe qui n'aurait pas servi a fabriquer ces solutions. Les bactériophages étaient

ensuite appliqués de maniére topique, purs ou dilués dans du sérum physiologique.
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Figure 44 : Filtre de Chamberland.

Le procédé de fabrication des bactériophages était percu par certains comme
peu fiable et assez artisanal ; il était en effet assez difficile de réaliser une solution
dépourvue de débris bactériens, pyrogénes, lors de I'administration au patient. Ainsi,
le processus de fabrication tel que décrit ci-dessus ne remplissait pas de criteres de

qualité tels que nous les connaissons actuellement en France.

Le travail que requiert la fabrication des phages apparait fastidieux et peu gratifiant
comparé aux autres techniques développées par I'Institut Pasteur de Lyon au cours
de ces décennies (notamment les études de pharmacocinétique et pharmacodynamie

des antibiotiques).

Les bactériophages semblent “une mode” rattachée a un autre temps, celui d’'une
meédecine plus empirique et archaique, les jeunes bactériologistes I'abandonnent peu
a peu. Certains praticiens plus agés tentent tout de méme de garder la phagothérapie

dans I'arsenal thérapeutique.
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PETITION EN FAVEUR DE LA RENAISSANCE
DE LA BACTERIOPHAGIE THERAPEUTIQUE

Frappé par le désarroi des malades se trouvant, depuis plusieurs mois, dans
I'impossibilité de trouver en pharmacie les ampoules de Bactériophage qui leur avaient
été prescrites ou bien de renouveler la provision que les plus prévoyants d’entre eux
avaient constituée pour surmonter victorieusement, dés le prime début, tout assaut
microbien, j'ai pensé que la SOCIETE DES AMIS DE FELIX D'HERELLE se devait de
mettre la puissance de son autorité au service de ces doléances qui m’étaient expri-
mées pour contribuer a redonner a la Phagosthérapie tous les moyens d’expression dont
la prestigieuse découverte du Pr d’Hérelle I'a dotée. Evidemment, le thérapeute peut
toujours, car aucune force au monde ne peut empécher qu’un phénoméne naturel existe,
préparer son malade pour faciliter chez lui, grace a son propre bactériophage intestinal,
la production naturelle de la guérison spontanée des maladies infectieuses. Mais cette
« guérison naturelle dirigée » a besoin, pour parfaire son action salvatrice, du ré-ense-
mencement du milieu intestinal par des races nouvelles et virulentes de Bactériophage.
Ce sont ces races que le Laboratoire, qui a cessé son activité pour des raisons qui me
sont inconnues, sélectionnait sous forme des préparations distribuées a la clientéle par
les pharmacies.

Jai donc résolu, en vue de constitusr une véritable pétition a présenter en haut
‘ lieu, a convier :

— Vous, mes MAITRES, mes COLLEGUES et mes CONFRERES qui étes devenus, pour
le plus grand bien de vos malades, les adeptes du Bactériophage de d'Hérelle ;

— Vous, MALADES ou BLESSES qui avez bénéficié, aussi bien sur vous-mémes ¢ue sur
vos proches ou vos amis, des succés remportés au cours des applications thé-
rapeutiques du Phénoméne de Bactériophagie ;

— Vous, MEMBRES DE LA SOCIETE DES AMIS DE FELIX D'HERELLE qui vous étes
groupés pour pouvoir, par le soutien de chacun, assurer la pérennité de |'ceuvre
exceptionnelle de ce grand savant qui, venu de Montréal, a offert a la France la
gloire attachée a la découverte d’'un phénoméne naturel dont le microscope élec-
tronique, fait unique dans la Science, a confirmé dans ses moindres détails la réa-
lité que la méthode expérimentale seule avait permis de dévoiler :

a signer l'attestation ci-contre pour influencer par le nombre des signataires les milieux
scientifiques aptes a relever le flambeau qui est tombé par suvite de la défaillance du
Laboratoire qui avait été fondé par d'Hérelle en 1928 et qui a permis, au cours des
50 années qui suivirent, la mise au point d’un traitement d'une efficacité jamais égalée
par sa qualité, sa constance et sa parfaite innocuité : LA PHAGOTHERAPIE. Cette défail-
lance est d’autant plus catastrophique que, d’une part, ce Laboratoire était le seul a assu-
rer la préparation des différentes races de Bactériophage qui sont indispensables a la pra-
tique médicale et chirurgicale dans le domaine de toute la pathologie infectieuse et cue,
d’autre part, le phénoméne de Bactériophagie qui est reproduit dans un but thérapeu-
tique ne peut étre remplacé par aucune spécialité pharmaceutique puisque, seul de tous
les traitements, il est l'expression d’'un phénoméne de la nature. L'arrét de ce Labo-
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—

ratoire a pour conséquence inéluctable d’entrainer dans sa chute la pratique d'une
méthode thérapeutique qui a fait ses preuves dans tous les domaines depuis 1917,
date a laquelle le phénomene de Bactériophagie fut révélé au monde du haut de la tri-
bune de I’Académie des Sciences.

C'est donc un devoir pour la SOCIETE DES AMIS DE FELIX D'HERELLE, dont la
mission est d‘assurer la défense de I'ceuvre du Pr d'Hérelle contre toute manceuvre diri-
gée directement ou indirectement contre elle, que d'appuyer de son influence toutes
initiatives généreuses qui sont disposées a ceuvrer dans ce sens. Plus les voix seront
nombreuses, plus elles auront chance d'étre entendues,

Disciples convaincus de la Bactériophagie, venez tous a nous en nous offrant le
poids de votre signature.

Dr A. RAIGA-CLEMENCEAU

JE SOUSSIGNE

M.-Mme-Mlle ................ R T e
PrOFESBION. o pamot St Sodlieh e gas 50 a dindl T BITE T R e Ae S0 oa e LT Yo e iaty

QBNOURANE 5 ooy wieins wamonn S o s i sh0ar s M RLAass & THeAHE FERFEoss ShEmmisis mie e A tine

donne mon accord pour participer par mon influence personnelle a la campagne entre-
prise par la SOCIETE DES AMIS DE FELIX D’HERELLE dans le but de promouvoir une
solution pratique au probléme posé par l'arrét du Laboratoire du Bactériophage, et
de pallier les conséquences catastrophiques qui en découlent pour tous, notamment par
la suppression consécutive d’une méthode thérapeutique dont j'ai moi-méme apprécié
I‘efficacité et la parfaite innocuité.

Date : Signature :

Cette attestation, sans étre séparée de la p3tition, est a renvoyer au Dr Raiga-Clemen-
ceau, Secrétaire Général de la SOCIETE DES AMIS DE FELIX D'HERELLE,

11, rue Boissiére - 75116 PARIS

Nouvelles Archives Hospitaliéres N° 1 — Premier trimestre 1978 8

Figure 45 : Pétition pour la poursuite de la phagothérapie, rédigé par le Dr Raiga.
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A cette difficulté s’ajoute le durcissement de la Iégislation quant a la production des
produits de santé. A ce titre, la Direction Générale de la Santé exige des garanties
concernant la qualité des produits ainsi que leur efficacité. Le dossier des
bactériophages lyonnais est peu solide car leur production via le filtre de Chamberland
est de qualité variable et I'Institut ne dispose que de peu de retours quant a I'efficacité
clinique de ceux-ci. On rappelle que c’est durant la décennie 1970 que les
bactériophages cessent d’étre référencés dans le Vidal® et que le flou juridique en lien

avec leur utilisation est accentué.

De plus, I’'aspect unique de chaque solution préparée pour chaque patient rend
impossible la réalisation d’essais cliniques a large échelle sur la phagothérapie.
En opposition, I'antibiothérapie est adaptée a ce mode d’études. Pour I'Institut Pasteur,
il apparait donc beaucoup plus valorisant de participer a ce développement de I'étude
de I'antibiothérapie et notamment aux dosages biologiques des molécules utilisées.
Ce faisceau d’arguments nous permet de comprendre I'absence de persévérance
dans une technique colteuse, chronophage et dont les résultats restaient

approximatifs, voire inconnus.

Les phages sont abandonnés, Henri De Montclos nous rapporte : “personne n’y croyait

vraiment, on pensait que les antibiotiques allaient tout régler”.

3.2.6 Années 2010 a nos jours : larésurgence

3.2.6.1 Contexte

En Europe de I'Ouest et notamment en France, I'utilisation des bactériophages
s’étiole et devient de plus en plus marginale pour sombrer progressivement dans

l'oubli.

Les derniéres publications lyonnaises sur les bactériophages remontent au début des
années 1980. Cependant il semblerait que certains praticiens lyonnais aient poursuivi
leur utilisation, notamment dans les infections urinaires chroniques et dans les
infections ostéoarticulaires, sans que nous puissions en retrouver une trace écrite.

Comme évoqué dans la premiére partie, il est possible que la disparition
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« officielle » des bactériophages de I'arsenal thérapeutique frangais avec notamment
l'arrét de leur référencement au Vidal® ait été un frein a la publication d’observations
de patients traités par bactériophages. Méme s'il est possible que les phages aient
toujours été utilisés en dépit de ce vide réglementaire, il est fort probable que les
praticiens impliqués dans ces prises en charge n’aient pas noté les procédures dans
les dossiers de crainte d’'une sanction pénale ou d’une radiation de I'Ordre. Ainsi,
méme en cas de succes thérapeutique observé, aucune publication n’était possible
dans ce contexte de « phagothérapie cachée ». A ce jour, TANSM s’est prononcée sur

le statut des bactériophages, nous y reviendrons un peu plus tard.

Parallélement, en Europe de I'Est dans les suites de la Guerre Froide, les pays de I'ex-
bloc soviétigue continuent de proposer la phagothérapie en pratique courante a leurs
patients, notamment a I'Institut Eliava de Tbilissi en Georgie, en Russie et en Pologne.
Les résultats sont incertains et ne donnent pas lieu a la publication de grandes études
de thérapeutique ou, si C’est le cas, la diffusion de celles-ci n’a pas dépassé les

frontiéres russes.

L’utilisation des bactériophages connait un tournant dans les années 2010 notamment

en Europe de I'Ouest avec la mise en place de I'étude Phagoburn(60).

3.2.6.2 Phagoburn

Jusqu’alors la littérature scientifique disponible sur les bactériophages reposait
principalement sur des cas cliniques et des études in vitro. En effet, entre 1990 et
2018, un seul essai randomisé sur les bactériophages avait été réalisé. Celui-ci traitait
de l'utilisation d’'un cocktail de bactériophages chez les enfants au Bengladesh dans

le cadre de diarrhées et était supporté par I'entreprise multinationale Nestlé(61).

Ainsi, Phagoburn apparait comme le premier article « robuste » selon les critéres
actuels de I'« Evidence Based Medecine » de la littérature scientifique portant sur les
bactériophages avec son design d’essai randomise, contrélé multicentrique. Une

grande premiere dans l'utilisation des phages.
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Les patients grands brulés sont particulierement sujets aux infections, source de
grande morbi-mortalité dans cette population. L’antibiothérapie par voie systémique
n'est pas la plus adaptée dans la prise en charge des brQlures infectées, car elle
expose ces patients fragiles a des infections ultérieures a des germes multi-résistants.
De plus, les antibiotiques diffusent mal dans les brdlures. Ainsi, le traitement topique

des brdlures surinfectées est une prise en charge de choix.

Il s’agit d’'un essai de phase Il/lll international, conduit de 2015 a 2017. Il était
randomisé et en double aveugle. Le recrutement s’est déroulé sur deux périodes entre
2015 et 2017. Les patients inclus devaient avoir des brdlures surinfectées a
Pseudomonas aeruginosa (addition de signes clinigues de surinfection et
Pseudomonas aeruginosa retrouvé sur la mise en culture d’un écouvillon prélevé a

partir des brllures des patients).

Les patients recevaient pendant 7 jours soit un cocktail de 12 bactériophages (P1113)
actifs sur le bacille pyocyanique, a une concentration de 10° par ml de solution,
appliqué sur des fibres d’alginate de calcium sur les brdlures infectées, soit de la
sufadiazine argentique en application locale sur les brdlures. Le cocktail de

bactériophages était fourni par I'entreprise PherecydesPharma.

Des écouvillons des brulures étaient réalisés régulierement pendant les 21 jours
suivant la mise en place du traitement pour déterminer la diminution de la charge
bactérienne au sein des brulures surinfectées. Le critere de jugement principal était le
temps moyen nécessaire a la diminution de la charge bactérienne de moitié sur ces

sites infectés.

Au total, 27 patients ont été inclus et les résultats de 25 d’entre eux ont été analysés.
Malheureusement, I'étude s’est arrétée prématurément du fait de l'instabilité de la
solution de bactériophages dans le temps, exposant les patients a des concentrations
trop faibles de bactériophages pour ceux ayant été inclus dans la deuxieme partie de

I'étude.

Les résultats montrent que la solution de bactériophages permet certes une
décroissance de la charge bactérienne sur les brilures, mais elle est moins efficace

gue le traitement standard par application locale de sulfadiazine argentique.
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Cette étude présente plusieurs limites, comme le déséquilibre entre les deux groupes
de patients avec notamment des patients plus agés dans le groupe phagothérapie ou
des germes plus résistants aux antibiotiques dans ce méme groupe. De plus, il n'y a
pas eu de réalisation de phagogrammes pour les Pseudomonas portés par les
patients. On peut également ajouter que l'utilisation d’'une interface d’alginate entre la
bralure et la solution de bactériophages peut avoir modifié sa diffusion dans les sites
infectés.

Cet essai, méme s'il ne permet pas de montrer la supériorité des bactériophages dans
le traitement des brulures infectés est intéressant par bien des aspects : il s’agit du
premier essai bien conduit sur la phagothérapie, il objective un pouvoir
bactéricide in vivo des bactériophages et ce sur une série de patients. Tres
important également, 'analyse de tolérance ne retrouve pas d’effet indésirable majeur

de la phagothérapie.

Malgré ses limites, Phagoburn a permis de modifier la place de la phagothérapie dans
le champ des thérapeutiques innovantes, modifiant un statut alors « ésotérique » vers
un statut plus scientifique, ancré dans les « bonnes pratiques » de I'Evidence Based

Medecine.

Cette étude marque également un tournant dans le développement de la
phagothérapie a Lyon. En effet, I'utilisation d’un médicament dans une étude
clinigue déverrouille alors son usage «a visée compassionnelle » pour des
patients ne disposant pas d’alternative thérapeutique, comme stipulé dans la
déclaration d’Helsinki et repris dans le JAMA en 2013 : “In the treatment of an
individual patient, where proven interventions do not exist or other known interventions
have been ineffective, the physician, after seeking expert advice, with informed
consent from the patient or a legally authorised representative, may use an unproven
intervention if in the physician’s judgement it offers hope of saving life, re-establishing
health or alleviating suffering” . Le clinicien en charge du patient peut donc solliciter
'’ANSM s'il juge que le recours aux bactériophages peut améliorer la prise en charge
dudit patient (62,63). Ainsi, en accord avec 'ANSM, le CRIOAC de Lyon a pu solliciter

PherecydesPharma pour se fournir en bactériophages thérapeutigues.
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C’est donc grace a Phagoburn que la phagothérapie peut se développer a Lyon dans

les suites de cet essai.

3.2.6.3 Cadre réglementaire de [I'utilisation des

bactériophages en France

Comme évoqué plus haut, 'absence de cadre réglementaire propre aux

bactériophages semble avoir favorisé I'arrét de leur utilisation en France.

C’est en 2016, lors d’'un Comité Scientifique Spécialisé Temporaire de TANSM que le
statut des bactériophages est clarifié dans un contexte d’émergence de
I'antibiorésistance et de la nécessité de trouver des alternatives a I'antibiothérapie (64).
En préambule, il est rappelé que les phages sont considérés comme des médicaments
et a ce titre doivent répondre a des exigences de production et de qualité. A I'issue de
la séance, il est alors acté que les bactériophages peuvent étre dispensés en
Autorisation Temporaire d’Utilisation (dispensation nominative d’'un médicament ne
disposant pas d’'une Autorisation de Mise sur le Marché dans une situation ou il n’existe
aucune alternative thérapeutique) mais seulement ceux pour lesquels il existe une
production industrielle et de qualité, a savoir les cocktails de bactériophages actifs
contre Escherichia coli et Pseudomonas aeruginosa produits par PherecydesPharma.
Ce sont donc les bactériophages en « cocktails » préfabriqués soit des bactériophages
« préts-a-porter » qui sont retenus a l'inverse des phages « sur-mesure » (fabriqués
spécifiguement pour un patient a partir de la souche bactérienne infectante), pour

lesquels des garanties de la part des industriels sont encore nécessaires.

La conclusion est celle de mettre a disposition ces deux cocktails de bactériophages

en ATU et ce dans des situations bien précises :

- Pronostic vital engagé ou pronostic fonctionnel menacé
- Impasse thérapeutique

- Infection mono-microbienne.

En 2019, 'ANSM crée un comité d’experts sur la phagothérapie nommé
« Phagothérapie — Retour d’expérience et perspectives ».
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3.2.6.4 Situation Lyonnaise

Dans le cadre de cette thése, il nous a été possible de recueillir les propos du

Pr Ferry sur le développement de la phagothérapie a Lyon.

C’est la définition de Lyon comme Centre de Référence des Infections
Osteéoarticulaires complexes (CRIOAc) qui a permis le développement de la

phagothérapie aux Hospices Civils de Lyon.

" LYON

Figure 46 : Logo du CRIOAc de Lyon.

En effet, c’est en 2009 que Lyon est désigné par la DGOS comme CRIOACc, en raison
de sa position centrale en Auvergne-Rhdéne-Alpes, mais également devant le grand
volume de patients pris en charge dans cette structure (65). La mission de ces Centres
de Références (9 en France)(66) est de coordonner la prise en charge de patients
atteints d’infections ostéoarticulaires complexes, de promouvoir la recherche et
I'enseignement dans ce domaine, jusqu’alors quelque peu délaissé devant la grande
difficulté de réaliser des études cliniques dans ces pathologies. A titre d’exemple, les
molécules que nous utilisons a ce jour dans les traitements antibiotiques des infections

osseuses le sont principalement en dehors de leur AMM.

Lors de la création du CRIOAc de Lyon, il n’existe pas de spécificité lyonnaise dans la

prise en charge des infections ostéoarticulaires.

Parallélement Tristan Ferry est nommé PU-PH de Maladies Infectieuses et Tropicales

et se voit attribuer la mission de développer le CRIOAc de Lyon en créant un
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partenariat solide entre les différentes disciplines impliquées dans la prise en charge

de ces infections et en donnant une impulsion vers des thérapeutiques innovantes.

C’est en 2008 que le Pr Ferry entend parler des phages pour la premiére fois. Il est
alors contacté, avec le Pr F. Laurent, par la start-up PherecydesPharma. L’entreprise
prépare I'étude PhagoBurn et souhaite développer également un bactériophage anti-
staphylocoque dans I'optique de proposer un traitement novateur dans les infections

ostéoarticulaires chroniques.

Des 2014, un projet unissant le CRIOAc de Lyon et PherecydesPharma voit le jour
sous le nom de PHOSA, dont le but est de développer les bactériophages actifs sur
les staphylocoques (S. aureus et les staphylocoques a coagulase négative) pour le
traitement des infections ostéoarticulaires complexes. Ce projet permet de tisser des
liens étroits entre les cliniciens en charge des patients, les microbiologistes, les

pharmaciens et I'entreprise pourvoyeuse de bactériophages.

@ PHOSA

Figure 47 : Logo PHOSA.

Ainsi, de nombreux modéles in vitro et in vivo sont développés avec le crédit d’'un
laboratoire de microbiologie reconnu, permettant d’apporter a la phagothérapie un
socle de connaissances solides et scientifiques, ce qui n’a pas toujours été le cas dans
le passé. On peut citer a titre d’exemple les travaux réalisés sur des modéles de
coussinets de souris pour I'étude des infections de pied diabétique (67) ou ceux sur

I'activité des phages dans le biofilm (68) .
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C’est dans le cadre de cette collaboration que le Pr Ferry rencontre pour la premiere
fois le Dr Alain Dublanchet, microbiologiste passionné par les bactériophages qui lui
expose son expérience dans le domaine de la phagothérapie.

Trés vite se dessine un profil de patient qui pourrait bénéficier de cette
thérapeutiqgue remise au goQt du jour : il s’agirait de patients porteurs d’implants
fonctionnels, indolores quoiqu’infectés de maniére chronique pour lesquels
'’explantation du matériel prothétique est, sinon impossible, pourvoyeuse de
lourdes séquelles fonctionnelles. Cette réflexion n’est possible a Lyon que grace au
CRIOACc et a la cohésion forte construite au fil des ans entre infectiologues et
orthopédistes qui ont pu notamment au cours de Réunions de Concertation
Pluridisciplinaires échanger sur leurs pratiques et comprendre pour les uns I'enjeu du
fonctionnel et pour les autres la physiopathologie des infections chroniques et

notamment la place centrale du biofilm bactérien.

A c6té de cela, il semble impossible pour Tristan Ferry de proposer a ses patients un
traitement a base de bactériophages importés de Géorgie, des bactériophages
disponibles dans le commerce et sur internet, mais dont l'utilisation est interdite en

France.
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Figure 48 : Site internet commercialisant des solutions de bactériophages.
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lIs ne sont, en effet, pas fabriqués selon les Good Manufacturing Practices (ou Bonne
Pratique de Fabrication, en Francais) définies par la Food and Drug Administration
(FDA) et la European Medicines Agency (EMA), correspondant aux « exigences
minimales pour les méthodes, les installations et les controles utilisés dans la
fabrication, la transformation et I'emballage d'un produit pharmaceutique. Les
reglements assurent qu'un produit est sar pour Il'utilisation, et qu'il a les composants et
I'activité qu'il prétend avoir »(69). S’ensuit un dialogue avec TANSM pour l'utilisation a
titre compassionnel des bactériophages produits par PherecydesPharma dans le
cadre de I'étude Phagoburn. L’ANSM donne finalement son accord et le premier

patient est traité a Lyon.

Malgré de nombreux projets et des travaux scientifiques probants, il persiste chez les
cliniciens une certaine incrédulité vis-a-vis des bactériophages lorsque ceux-ci sont
proposés aux patients présentant des infections chroniques. D’ailleurs, a ce jour,

nombre des aspects de la phagothérapie restent encore méconnus.

3.2.6.5 Premier cas traité a Lyon

Nous rapportons ici 'observation décrite dans cette publication (70) concernant
un patient d’'une soixantaine d’années, suivi au Centre Léon Bérard de Lyon pour un
cancer pulmonaire non a petites cellules, métastatique, traité par chimiothérapie et
immunothérapie. Dans le cadre d’un traitement de métastases vertébrale et sacro-
iliague droite, le patient est traité par une radiothérapie externe suivie d'une

cimentoplastie vertébrale et sacro-iliaque.

Deux mois apres cette procédure, on note I'apparition d’une fistule cutanée témoignant
d’'une infection de l'articulation sacro-iliaque et du ciment. La prise en charge initiale
consiste en un débridement chirurgical du ciment et de la mise a plat de I'abcés du
psoas, la mise en place d’un pansement a pression négative et d’'une antibiothérapie
adaptée aux germes retrouvés dans les prélevements per opératoires (céfazoline). La
prise en charge se complique d’une bactériémie liée a un cathéter a Pseudomonas

aeruginosa (résistant a la ceftazidime) traitée par imipénem/cilastatine.
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Malgré cette prise en charge, le patient évolue défavorablement avec des signes
locaux d’infection (issue de pus au niveau de la cicatrice), de la fievre et une
bactériémie a Pseudomonas aeruginosa. Une nouvelle imagerie par scanner confirme
la mauvaise évolution avec un aspect d’ostéomyélite. Une biopsie chirurgicale est
pratiquée, elle met en évidence a la culture bactériologique un Pseudomonas

aeruginosa XDR (seulement sensible a ceftolozane-tazobactam et colimycine).

Devant la situation oncologique préoccupante du patient et la nécessité de reprendre
au plus vite son traitement par inhibiteurs de checkpoint, il est convenu d’'une stratégie
chirurgicale en deux temps avec un parage et une mise a plat suivie dans un deuxieme
temps par un recouvrement par un lambeau. A cette prise en charge chirurgicale
s’associent deux innovations majeures : la premiére est l'utilisation de nouveaux
antibiotiques, non validés dans cette situation et la deuxiéme est I'utilisation de
bactériophages anti-pseudomonas. Ces bactériophages sont alors fournis par
PherecydesPharma ; la souche du patient est envoyée a I'entreprise qui réalise un
phagogramme. A partir de cette analyse, les 4 bactériophages les plus actifs contre la
souche de Pseudomonas incriminée sont sélectionnés et envoyés sous forme de
« cocktail » aux HCL. Les bactériophages sont conditionnés au sein du laboratoire de
la pharmacie de I'hépital de la Croix-Rousse sous forme d’une solution. Celle-ci est
appliquée au bloc opératoire a la fin du premier temps chirurgical consistant en un
débridement et un parage de I'os nécrotique. Par la suite, la solution est appliquée
sous forme de compresses imbibées, en chambre, au niveau de la cavité laissée vide
par le débridement chirurgical, par périodes répétées de 4 heures. Ce traitement local
est associé a l'application topique de colimycine et a un traitement par voie

intraveineuse par ceftolozane-tazobactam.

L’évolution locale est favorable a au quinzieme jour suivant la premiére chirurgie avec
un bourgeonnement des tissus mous. La culture bactériologique des prélévements per

opératoires ne retrouvait pas de germe.

Malheureusement, le patient décéde un mois et demi apres la chirurgie dans les suites

de la progression de son cancer.
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3.2.6.6 Réflexions sur la phagothérapie en 2020,

perspectives

3.2.6.6.1 La phagothérapie dans les infections ostéoarticulaires

Le cas présenté ci-dessus fait écho a la pratique géorgienne de I'administration
de bactériophages dans le cadre des infections ostéoarticulaires. A I'Institut Eliava de
Thilissi notamment, des cocktails de bactériophages « préts-a-porter » sont proposes
aux patients souffrant d’'ostéomyélite chronique et sont administrés de maniére locale
répétée afin de favoriser le contact entre les bactéries présentes dans l'os et les virus.
A cette administration locale est souvent associée une administration orale. Méme si
certains patients rapportent une grande efficacité de cette thérapeutique, sans qu’elle
ait été associée a de la chirurgie ou une antibiothérapie, d’autres restent en échec
alors qu’une guérison aurait peut-étre été possible avec une prise en charge médico-

chirurgicale (71).

Avec lerecul, il semble donc que ce premier patient lyonnais n’avait pas le profil
« idéal » pour recevoir des bactériophages. Avec les années, la réflexion au sein
du CRIOACc s’est affinée ainsi que la définition des patients qui pourraient tirer un

bénéfice de la phagothérapie.

A partir de ce cas, les membres du CRIOAc ont pu développer une réflexion sur
I'utilisation la plus adéquate des bactériophages dans le champ des IOA. Actuellement,
le projet développé par les équipes est plutét celui d’'une thérapeutique de sauvetage
pour les patients porteurs de matériel orthopédique infecté mais fonctionnel,
pour lesquels la chirurgie associée a une antibiothérapie suppressive se sont
avérées inefficaces. Ainsi, on a pu proposer depuis a plusieurs patients une prise en
charge associant un lavage articulaire chirurgical a la mise en place de bactériophages
sélectionnés intra-articulaires avant de refermer I'articulation en fin de procédure, une
antibiothérapie par voie systémique adaptée aux germes retrouvés (72).
L’administration des phages par cette voie leur permet en plus de leur activité
antibactérienne, d’exercer également leur effet anti-biofilm, au contact direct de celui-

ci.
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Il est a noter également que l'utilisation des bactériophages anti-pseudomonas par
voie locale a permis a I'entreprise PherecydesPharma de développer en paralléle ses
bactériophages anti-staphylococciques, qui seront utilisés chez d’autres patients par

la suite a Lyon.

Alafinde l'année 2019, I'équipe de Maladies Infectieuses de la Croix-Rousse déclarait
avoir traité 14 patients par bactériophages. Sept d’entre eux avaient des infections
ostéoarticulaires complexes avec mise en jeu du pronostic fonctionnel et/ou vital prises

en charge au sein du CRIOAc de Lyon.

Parmi ces 14 patients, deux ont été pris en charge pour des bactériémies récidivantes
a Pseudomonas aeruginosa (plus de six épisodes par an) en lien avec du matériel
endovasculaire infecté et difficilement retirable (valve prothétique et coll
endovasculaires) par bactériophages anti-pseudomonas dans le service de Maladies
Infectieuses de la Croix-Rousse. Le matériel endovasculaire du premier patient est
resté stérile en culture aprés retrait chirurgical, il est malheureusement décédé des
suites de la chirurgie. Les hémocultures du second patient, adressé par le service de
Maladies Infectieuses de Poitiers et traité par bactériophages, sont toujours stériles a

ce jour (traitement par bactériophages réalisé lors de I'été 2019).

3.2.6.6.2 Perspectives de la phagothérapie en France

Dans une publication du début de I'année 2020, Tristan Ferry expose les
perspectives pour le traitement par bactériophages. lls pourraient étre utiles dans la
prise en charge d’infections graves a germes multi-résistants, en association
avec une antibiothérapie adaptée comme dans les méningites, les endocardites ou
les infections respiratoires acquises sous ventilation mécanique dans les services de
réanimation. Cependant, il existe toujours une contrainte majeure en lien avec le
délai incompressible de mise a disposition de bactériophages adaptés au germe
du patient (de I'ordre de 2 & 3 semaines actuellement). Une telle utilisation ne pourrait
donc étre rendue possible qu’avec une mise a disposition plus rapide des solutions de
bactériophages, projet soutenu par TANSM pour le développement d’'une plateforme

de gestion dédiée aux phages.
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Les bactériophages pourraient également s’avérer intéressants dans la prise en
charge des infections urinaires non graves ou dans la décolonisation de patients
porteurs de germes multi résistants. Tristan Ferry insiste cependant sur la nécessité
de travaux pré-cliniques pour définir les modalités d’administrations précises de ce
traitement innovant pour qu’il puisse prendre part a I'arsenal thérapeutique anti-

infectieux.

Cette reprise de la phagothérapie a Lyon permet de réancrer dans la tradition
lyonnaise cette thérapeutique innovante bien que connue et développée tout au long
du vingtiéme siécle au sein de I'hopital de la Croix-Rousse notamment. Elle a permis

de redonner de la légitimité a cette thérapeutique oubliée et d’en développer les

possibilités grace au réseau du CRIOAc de Lyon.

Pour les cliniciens cependant, la phagothérapie reste une entité mal définie a ce jour
et dont les modalités encore floues rendent les médecins réticents a son utilisation

malgré des indications potentielles.

C’est pourquoi il est indispensable d’étayer les travaux pré cliniques pour une meilleure
définition des modalités de la phagothérapie et de la mise en place d’essais cliniques

de phase /1.
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CONCLUSIONS

Les bactériophages sont des entités présentes dans I'environnement dont
l'intérét thérapeutique dans le cadre d’infections bactériennes a été mis en évidence

dés le début du XX°™e siécle par Félix D'Hérelle.

Apres des observations spectaculaires dans la prise en charge notamment des
infections digestives, la thérapie phagique s’est développée a I'échelle mondiale et ce
des le début des années 1920. Les médecins Lyonnais ne sont pas en reste puisque
tout au long des décennies 1920-1930, la littérature scientifique lyonnaise est prolifique
avec de nombreux cas de traitements par bactériophages montrant un succés
thérapeutique certain, particulierement dans le cadre des infections de la peau et des
tissus mous. La thérapie phagique constitue alors une réelle innovation scientifique
avec la découverte du premier traitement spécifique contre les infections bactériennes,
fréquentes souvent graves voire mortelles. Tres vite, certains cliniciens comprennent
l'importance de colliger leurs observations pour apporter une preuve scientifique de
I'efficacité des phages, comme le fera Emile Pesce. A travers les nombreux cas
rapportés, se dessinent rapidement des indications formelles de la phagothérapie, des
contre-indications mais également des modalités précises d’administration ou de non-
administration de ce traitement. Précocement, nos prédécesseurs lyonnais mettent en
avant des problématiques toujours d’actualité a propos des phages et soulignent la

difficulté de traiter avec un organisme vivant.

Les années 1940 marquent un tournant dans l'utilisation de la phagothérapie. Au plan
international, le développement de I'antibiothérapie et la survenue de la Seconde
Guerre mondiale avec l'absolue nécessité d'une production a large échelle de
molécules actives sur les infections bactériennes stoppent les avancées de la thérapie
phagique, plus difficile a développer de maniere efficace sur le plan industriel. La
presse scientifique internationale se montre sceptique sur la thérapie phagique avec
la publication d’articles dans des revues prestigieuses ; sapant son crédit aupres de la
communauté scientifique. A Lyon, la situation géopolitique est particulierement difficile
car la ville se situe proche de la ligne de démarcation, faisant de notre ville un haut de
lieu de Résistance et de répression. Ces années voient la phagothérapie disparaitre

du devant de la scéne.
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Rapidement, I'essor mondial de I'antibiothérapie et son utilisation a large échelle
entrainent I'émergence de [I'antibiorésistance avec [I'apparition de souches
bactériennes toujours moins accessibles aux antibiotiques malgré la mise a disposition
de molécules au spectre de plus en plus large. Les médecins Lyonnais et notamment
le Pr Betoye sont confrontés dans le cadre de leur pratique clinique aux premiers
échecs de l'antibiothérapie et redéployent la thérapie phagique dans des situations
cliniques d’échec thérapeutique avec des résultats satisfaisants. Malgré un succes non
discutable, la phagothérapie, soutenue entre autres par les bactériologistes de I'lnstitut
Pasteur de Lyon est de nouveau laissée de co6té. La convergence de facteurs
internationaux et locaux a favorisé cette désuétude. A ce titre, on se doit de souligner
gue la fin des années 1950 en France et en Europe voit I'émergence de I'épidémie de
poliomyélite. Les Hopitaux Lyonnais et notamment celui de la Croix Rousse jouent un
réle central dans la prise en charge de ces patients poliomyélitiques avec le
développement de services spécifiques, en lien avec les services de Maladies
Infectieuses, ainsi, toutes les innovations scientifiques se tournent vers la création de

la Réanimation Médicale ; processus dans lequel le Pr Bertoye est fortement impliqué.

La tradition des bactériophages se perpétue a minima a Lyon puisque certains éléves
de Bertoye poursuivent leur utilisation, notamment dans les hopitaux Saint Luc Saint
Joseph et a la Clinique du Tonkin de maniére extrémement sporadique et dans des
indications qui restent marginales. L’Institut Pasteur de Lyon, sous l'impulsion de
biologistes trés impliqués dans la thérapie phagique dans les années 1950, poursuit
une activité de collection des phages et de préparation académique de solutions de
bactériophages lorsque les cliniciens les sollicitent dans des situations
d’antibiorésistance. Au fur et a mesure du temps, cette tradition s’étiole car menacée
de toutes parts. Le cadre Iégal de I'utilisation de ce traitement devient flou et la DGS
sollicite des garanties de production et d’efficacité de la part des biologistes et des
cliniciens. Le dossier « bactériophages » est peu solide car la production reste
artisanale, chronophage, codlteuse et les retours de I'efficacité clinique, inexistants.
Les laboratoires dont I'Institut Pasteur de Lyon se tournent vers des activités plus
lucratives et plus valorisantes en lien avec le développement de I'étude des
antibiotiques. Ainsi, la thérapie phagigue est peu a peu abandonnée a Lyon et en

France a partir des années 1970.
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La Guerre Froide permettra la survivance de la phagothérapie : les pays soviétiques
continueront de la pratiquer tout au long du vingtieme et au début de vingt unieme
siécle La Géorgie notamment garde une habitude de phagothérapie et ce depuis
'implantation sur son territoire de I'Institut Eliava par Félix d’Hérelle dans les années
1920.

A TI'échelle mondiale, les publications scientifiques se multiplient apportant un large
socle de connaissances théoriques sur les phages ; quelques cas cliniques sont
publiés mais aucune étude de forte puissance ne permet d’attester de I'efficacité de
ce traitement. A I'heure ou les essais cliniques de large envergure fleurissent et
deviennent le niveau de preuve sine qua non de la mise a disposition d’un traitement
sur le marché, la preuve scientifique de l'efficacité des bactériophages reste faible. A
cette carence, s’ajoute, notamment en France, un cadre réglementaire non défini qui
n’encourage pas les rares cliniciens initiés a la phagothérapie de proposer celle-ci a

leurs patients sans craintes de sanctions.

Phagoburn, premier essai randomisé contr6lé sur la phagothérapie va renverser
I'ordre des choses avec sa publication en permettant I'utilisation des bactériophages a
« titre compassionnel ». C’est également cette étude, pourvue d’'une méthodologie
solide qui impulsera la mise en place d’'un CSST pour les bactériophages, leur donnant

ainsi une place toute Iégitime au sein de I'arsenal thérapeutique francais.

C’est dans ce contexte et celui du développement des CRIOAc que le Professuer
Tristan Ferry, dans un souci d’innovation dans la prise en charge des patients souffrant
d’infections chroniques sur des implants inextirpables s’intéresse a la phagothérapie.
A l'aide de son équipe et en partenariat avec le start up PherecydesPharma, des
projets se créent et bénéficient d’infrastructures d’excellence avec les services
d’'Orthopédie, de Maladies Infectieuses des Hospices Civils de Lyon, I'Institut des
Agents Infectieux et la Pharmacie de I'HOpital de la Croix Rousse. La thérapie
phagique est de nouveau proposée aux patients a Lyon apres prés de 40 ans de
silence. A travers plusieurs utilisations des phages, I'analyse de nos succés mais aussi
de nos échecs, nous avons pu reformuler certains questionnements, semblables a

ceux de nos pairs, au début du siecle.
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Puiser dans les cas répertoriés dans le passé nous permet d’enrichir la réflexion sur
la thérapie phagique et d’appuyer certaines de nos impressions sur ce traitement.
Ainsi, I'analyse de la littérature passée et des raisons de 'abandon des bactériophages
a visée thérapeutique nous fait avancer sur les projets actuels et sur les perspectives
de développement de la phagothérapie pour pouvoir proposer a nos patients des

traitements innovants, efficaces et sirs.
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RESUME :

L'utilisation des bactériophages a Vvisée thérapeutique ou
phagothérapie, a été mise au point au début du vingtieéme siécle par
Félix D'Hérelle. Cette thérapeutique s’est développée en Europe et
dans le monde avec des résultats prometteurs avant d’étre supplantée
par I'avénement de l'antibiothérapie a I'aube de la Seconde Guerre
mondiale. Elle est initialement écartée de I'arsenal anti bactérien avant
d’'étre progressivement redécouverte dans les situations de plus en
plus fréquentes d’antibiorésistance. La phagothérapie connait un
regain d’intérét mondial depuis la publication de I’essai thérapeutique
Phagoburn.

A Lyon, les médecins et biologistes ont apporté une grande
contribution au développement de la thérapie phagique avec de
nombreux cas cliniques publiés jusqu’au début des années 1940. Par
la suite, certains Lyonnais tels que le Pr Bertoye ont su donner a la
phagothérapie de nouvelles indications avec son emploi dans les
situations d’'impasse thérapeutique. Disparue progressivement des
usages deés les années 1980, c’est au sein du CRIOAc de Lyon qu’elle
connait une résurgence depuis les années 2010. La thérapie phagique
est depuis développée par I'équipe du Pr Ferry et PherecydesPharma
dans l'optique de proposer une alternative efficace Ilorsque
I'antibiothérapie s’'avére dépassée, notamment dans les infections
ostéoarticulaires complexes.
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