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Phagotherapie
Des virus bientot en pharmacie ?

Connus depuis plus d’un siecle, les virus bactériophages reviennent sur le devant de la
scéne grace a leur efficacité contre les bactéries multirésistantes aux antibiotiques.

Les antibiotiques, c’est pas

automatique ! » Qui ne se “En I’espace

souvient pas de cette cam- .

pagne de prévention contre le d’une heure
mauvais usage des antibiotiques ? Seize ans environ, la

aprés son lancement, personne ne saurait lui . .
donner tort, alors que la résistance aux anti- bactérie explose
biotiques devient une menace majeure de san- en libérant de

té publique. En France, 80 % des 12500 décés .
annuels a cause d’infections contractées nouveaux virus
a I’hopital sont imputables a des bactéries
multirésistantes aux antibiotiques (BMR).
A la recherche de nouvelles solutions, des
laboratoires pharmaceutiques reviennent a
une thérapeutique presque abandonnée (voir
encadré) depuis I’arrivée des antibiotiques :
la phagothérapie.
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C’est le cas de Pherecydes Pharma, dirigé par
Jérdme Gabard, premiére structure frangaise
ayant recu des ATU dans ce cadre. « Le prin-
cipe de laphagothérapie, c’est d utiliser I’en-
nemi naturel des bactéries pour controler leur
nombre. Pour que le systéme immunitaire re-
prenne le dessus », explique Jérdme Gabard.
Cet ennemi, ce sont les virus bactériophages,
aussi appelés phages. Trés spécifique, chaque
virus cible une souche bactérienne particu-
liére qu’il va infecter puis détruire. 1’ ADN du
phage prend les commandes de la machinerie
bactérienne et celle-ci travaille & produire des
copies de ce bactériophage. En1’espace d’une
heure environ, la bactérie explose en libérant
de nouveaux virus préts a infecter d’autres
hotes. '

RIEN NE RESISTE AUX PHAGES
La phagothérapie d’un patient débute par un
phagogramme : la bactérie infectieuse est
mise au contact de différents phages et on
sélectionne le plus performant contre elle. Le
bactériophage choisi doit ensuite &tre mul-
tiplié et isolé en phase aqueuse. Ils peuvent




ensuite étre appliqués directement 3
I’aide de compresses, ou délivrés en
intraveineuse. Généralement, en une 3
deux semaines, I’infection du patient
est soignée. Contrairement  I’antibio-
thérapie probabiliste, la phagothérapie
propose donc un traitement de préci-
sion, personnalisé. Sans impact sur le
microbiote.

Jérdme Gabard et ses équipes testent
depuis 10 ans I’efficacité des virus bac-
~ tériophages contre des BMR tels que
S. aureus ou P. aeruginosa. Avec succes.
« D’un point de vue mécanistique, les
phages se moquent du caractére de ré-
sistance des bactéries. Ils peuvent avoir
une activité Ia oi1 ’antibiothérapie est en
échec », raconte Jérdme Gabard. Reste &
trouver le bon phage. Car méme s'ils se
Jouent des résistances, les phages choi-
sissent trés précisément leur victime. Un
virus ciblant une souche E. coli ne sera
pas capable d’en infecter une autre. Une
limite pour la phagothérapie ?

Pas vraiment tant les virus bactério-
phages sont nombreux et aisés i trouver,
dans Jes eaux usées par exemple. Une
population bactérienne donnée cohabite
toujours avec ses bactériophages. En
outre, leur cycle rapide de vie leur évite
de se faire distancer. Jéréme Gabard
explique que lorsqu’une souche bacté-
rienne devient résistante & un phage, de
nouvelles formes du virus capables de la
détruire apparaissent rapidement : « Le
phénomene d’évolution est extrémement
accéléré pour les phages. En 'espace de
quelques semaines, on fait évoluer une
population de maniére dramatique ! »,
s’enthousiasme-t-il. Impossible donc
de finir dans la méme impasse que les
antibiotiques.
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DES VIRUS DERRIERE

LE COMPTOIR?

Selon Jérome Garbard, « cest tout d fait
possible d’imaginer un jour les phages
en pharmacie, conservés a 4 °C, d faire
administrer par une infirmiére ou son
médecin ». X condition bien siir que
leur vente soit autorisée. .. « Ce ne sont
pas des molécules chimiques, mais des
médicaments qui s’autopropagent.
Un point sur lequel la réglementation
doit évoluer! » Pour cela, Pherecydes
Pharma collabore avec des équipes
belges et suisses afin de démontrer la
performance et I’innocuité des bac-
tériophages dans le cadre du projet
européen Phagoburn. Leurs premiers
résultats devraient étre publiés au pre-
mier trimestre 2018.

Malgré leur efficacité, les phages ne
traiteront pourtant pas toutes les infec-
tions dés demain. Principal obstacle :
le coiit de la phagothérapie. « I y aura
des économies d’échelle dans le futur,
mais aujourd’hui c’est forcément hors
de prix, commente Jérdme Gabard. Ca
nous colite plusieurs dizaines de milliers
d’euros en interne. » Les bactériophages
profiteront d’abord aux patients pour les-
quels’antibiothérapie est en échec. Dans
ce cadre, le prix de la phagothérapie reste
comparable a celui des antibiotiques de
dernier recours. L’ Avycaz?®, le dernier
mis sur le marché, coiite 10 500 euros
pour 5 jours de traitement, par exemple.

La phagothérapie devrait rejoindre ces
antibiotiques parmi les solutions qui
s’offrent aux soignants pour traiter les
bactéries les plus résistantes dans les
années a venir. Se débarrasser d’un
organisme avec |’aide de son prédateur
naturel, il suffisait d’y penser. &
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UNE INNOVATION

REVENUE DU PASSE

Lhistoire de la
phagothérapie
débute en 1917,

: gréce aux travaux
de Félix d'Herelle de I'Institut Pasteur.
Ayant observé le pouvoir antibactérien
des virus, il encourage leur utilisation
en medecine. Alors méme que la taille
des bactériophages empéche de

les observer et de comprendre leur
mode d’action! Commence I'age d'or
de la phagothérapie, et des patients
du monde entier en bénéficient.

Age d'or qui connaltra un arrét brutal a
partir de 1928, lorsque les antibiotiques
apparaitront. Plus simples & produire
en grande quantité, moins spécifiques,
ces nouvelles molécules enterrent
rapidement les phages. Il ne restera
aux virus que quelques rares bastions
dediés a leur utilisation thérapeutique,
comme I'lnstitut Eliava en Géorgie,
devenu une référence en la matiére.

Privée d'antibiotiques a cause des tensions
avec I'Ouest, I'Union soviétique reste le
seul pays a employer réguliérement la
phagothérapie au sortir de la Seconde
Guerre mondiale. A tel point que la
propagande russe insiste, ces années-

la, sur les bienfaits des remeédes “locaux”
comme les bactériophages. A opposer aux
antibiotiques, étrangers, donc suspects.

Finalement, la phagothérapie fait & nouveau
I'objet d’une conférence internationale

en aolt 2004 et témoigne de I'intérét
grandissant pour les bactériophages dans
le contexte de crise de I'antibiorésistance.
Un intérét qui ne faiblira plus. Méme dans
le domaine de la santé, il faut parfois
regarder d'ou I'on vient pour savoir ou aller.

Retrouvez notre session sur
Pantibiorésistance aux Rencontres de
lofficine, le lundi 12 février a 14h45
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