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Le bactériophage en quelques mots 

 Virus ayant la particularité d’infecter  

uniquement les bactéries (incapables d’infecter les cellules eucaryotes) 

 Activité bactéricide (lyse bactérienne) 

 Grande biodiversité  

 Rôle majeur dans le développement de la biologie moléculaire 



Une découverte qui n’est pas si récente 

 Fin du 19ème siècle: effet bactéricide des eaux du 
Gange et de Jumna (Ernest Hankin) 

 1915: Twort observe des zones « rongées, 
vitreuses » sur cultures 

 1917: utilisation du terme « bactériophage » par 
Felix d’Herelle  

 1919: 1ère phagothérapie par Felix d’Herelle (bacilles 
dysentériques), nombreuses autres utilisations 
(choléra, peste). Essai commercialisation (1920-
1930). 

 Tombée dans l’oubli avec le développement des 
antibiotiques (à l’Ouest), scepticisme de certains… 

Poursuite de son développement (Europe de l’Est) 



 Années 40: visualisation des phages (ME) 

 Amélioration des connaissances sur les phages 

 Intérêts des bactériophages dans d’autres domaines 

(biologie moléculaire +++) 

 Augmentation des résistances aux ATB  

=> Regain d’intérêt pour cette ancienne découverte 

La phagothérapie revient à la mode 



Qu’est-ce qu’un bactériophage? 

 Virus entre 20-200 nm        

 (E. coli: 500-3000 nm) 

 Acide nucléique + capside (protéines)     

 = nucléocapside (tête) 

 

 Plus de 5000 phages différents ont été étudiés et décrits 

 Résistance aux milieux extrêmes. Destruction par UV, produits 

chimiques, frictions mécaniques 

Fabijan et al, Med J Aus 2020 



Différents phages existent 

>95% des phages: tête (capside) contenant un ADN bicaténaire + queue 

(tailed phages) 

Ofir et al, Cell 2018 



Liaison à la bactérie 

 Parasitisme obligatoire (virus) 

 Liaison spécifique d’un couple phage/bactérie  

 Rôle de la queue du phage : adhésines ou protéines de liaison aux 

récepteurs (RBP = « receptor binding protein ») 

 Fixation sur différentes protéines bactériennes (pili, flagelle, porines, LPS, …) 

=> 3 étapes : le contact initial entre les 2 entités, la liaison réversible et la 

fixation covalente (récepteur secondaire)  

Spécificité du phage. Pas d’action sur les bactéries internalisées 



Mécanismes d’action des phages 

Dufour et al,  2016 

idéal pour la 

phagothérapie 



Où trouve-t-on ces phages? 

 Où les bactéries se trouvent, mais en quantité plus importante 

 Très grande diversité et très répandue (1031 phages sur Terre) 

 Retrouvés dans l’environnement, chez les animaux… 

Eau de mer: 106–107 phages/ml  

98% du « phagome » mondial reste inconnu  

 Rôle important: contrôle de la prolifération bactérienne, participe au 

cycle carbone, transfert de gène dans l’environnement 



Comment réagissent le système immunitaire et les 

bactéries face aux phages? 

 Effets de la lyse bactérienne 
massive? 

Immunomodulation médiée par les 
phages qui réduirait l’inflammation 
(ROS) 

 Production d’anticorps neutralisants 

durée de la protection inconnue, 
dépend de la voie d’administration 

 Activation de l’immunité innée 
(controversée) 

 Interaction avec le SI 

Mécanismes de défense vàv des phages 

 Absence de récepteurs  

 Blocage de l’injection du matériel 
génétique 

 Infection abortive 

 Résistance coordonnée (quorum 
sensing) 

 Système CRISPR (dégradation de 
l’ADN/ARN viral) 

 BREX (blocage machinerie bactérienne) 

Bactéries Système immunitaire 



Mode d’action: cycle lytique 



La phagothérapie (thérapie par les phages):  les grands 

principes 

 Utilisation des bactériophages pour le traitement d’infections bactériennes 

 En France: pour les essais cliniques ou en traitement compassionnel 

 2 approches:  

- universelle (phagothérapie probabiliste): cocktails de phages ou un seul type de 

phage avec une large gamme d’hôte (+/- associés à des ATB) 

- phagothérapie adaptée 

 Étapes nécessaires: 

1. Isolement des bactéries pathogènes (utilisation de phages spécifiques) 

2. Tester l’activité de différents phages sur cette/ces souches bactériennes  

(laboratoire français Pherecydes Pharma ou de l’hôpital militaire de la Reine Astrid en Belgique) 

3. Préparation magistrale des phages dans les pharmacies  



La phagothérapie (thérapie par les phages):  les grands 

principes 



Application: théorie 

 Comment se fournir en phages? 

2 moyens: recours à une phagothèque ou les chercher dans l’environnement 

 Comment sélectionne-t-on les phages?  

Sélection en fonction de leur activité bactéricide spécifique d’une souche donnée 
(infection en cours) 

Nécessité d’avoir une collection importante de phages  

 Phagogramme?  

Évaluer la sensibilité des phages à une gamme de bactéries (hôtes) 

Visualisation de zone de lyse après dépôt d’une préparation de phage sur une 
culture bactérienne 



Étude de la sensibilité d’un phage  

Jault et al, Lancet Infect Dis 2019  

2 méthodes peuvent être utilisées 
(au préalable, fixation des bactéries cibles sur gélose) 

- le « spot test »: préparation de phages déposées sur le tapis 

bactérien 

- le double recouvrement sur gélose: dépôt d’une solution de 

phages à des concentrations différentes 

Sensibilité aux phages = apparition d’une zone d’inhibition de 

croissance appelée PFU (Plaque forming units) 

 calcul du score EOP « Efficiency of plating » = nb de PFU avec 

la souche testé/Nb PFU avec la souche de référence  

Plus le score est proche de 1, plus la bactérie est sensible aux bactériophages 



Utilisations cliniques de la phagothérapie 

de nos jours 

 Engouement pour la phagothérapie ces dernières années 

 Utilisation de la phagothérapie dans différents domaines:  

ulcères chroniques,  infections pulmonaires, otites, infections urinaires,… 

 Nombreuses bactéries ciblées: P. aeruginosa, Acinetobacter 

baumanii, S. aureus, Mycobacterium tuberculosis, … 

 PhagoBurn (Lancet Infect Dis 2019): 1er essai contrôlé randomisé 

 Utilisation à visée anti-Listeria, anti-Salmonella (agroalimentaire) 

 Tourisme médical notamment en Georgie  



Perspectives 

Salmond et al., Nat Rev 2015 



Quid des infections ostéo-articulaires? 

a. Études in vitro 

 Objectif: vérifier l’efficacité des phages contre les bactéries et leur biofilm 
associé 

 Étude de Morris et al. 2019  

- activité antibactérienne des phages spécifiques contre les souches de S. aureus 
 => inhibition de la croissance bactérienne des deux souches à 98,3% et à 88,3% 

- activité sur le biofilm: utilisation d’implant en titane + biofilm  

 réduction de l’épaisseur et de la surface du biofilm après 48h de contact avec les 
phages  

 mêmes implants biofilmés incubés avec de la céfazoline (c°>100 CMI): meilleur 
effet bactéricide des phages 



Quid des infections ostéo-articulaires? 

Akanda et al., Journal of Orthopaedic Research, 2018 

b. Études in vivo (animaux) 



Association phage+LZD  

=> diminution de l’inoculum bactérien et de l’inflammation et une 

amélioration locomotrice rapide 

Kaur et al, PlosOne, 2016. In Vivo Assessment of Phage and Linezolid Based Implant Coatings for Treatment of 

Methicillin Resistant S. aureus (MRSA) Mediated Orthopaedic Device  Related Infections.  

Modèle murin avec implant fémoral+inoculation de SARM 

→ comparer l’évolution selon le type d’implant (nu/cellulose/cellulose+phage/ cellulose+linézolide/ 

cellulose+phage+LZD) 



Quid des infections ostéo-articulaires? 

c. Publications chez l’Homme 

 Étude de Monozov et al. (1946) : ostéomyélite post-opératoire (n=15) 

guérison complète chez 87% des patients après 2-3 semaines de 

phagothérapie 

 Étude de Matusis et al. (1974): l’effet des phages sur des patients présentant 

des moignons infectés et compliqués d’une ostéomyélite à S. aureus   

 - phages (voie topique ou IM ou +ATB IV): 100% guérison (3 mois)               

 - chirurgie+ATB IV: 62,5% guérison (12 mois) 

 Etude russe 2016 (Gorski et al):  prothèse de hanche infectée à S. aureus 

(n=28) avec remplacement prothèse en 1 temps.  Après ttt, 1/12 réinfection 

(phage+ATB) et 4/16 cas dans le groupe contrôle (ATB) 

 

 

Etudes controversées 

 

 



Quid des infections ostéo-articulaires? Peu d’études… 

Akanda et al., Journal of Orthopaedic Research, 2018 



Quid des infections ostéo-articulaires? 

c. Publications chez l’Homme 

 Ferry et al. , Virologie 2020 

Rapporte des cas d’échecs et de succès de la phagothérapie 

Succès du CRIOAc de Lyon: infection chronique sur prothèse (lavage+injection d’un 

cocktail de phages) 

 Nécessité d’essai de phase II/III 

d. À venir:  

 Projet PHOSA (2014-2017): développer des phages ayant une action sur les 

souches de S. aureus  

 PHAGOS:  but d’évaluer la tolérance et l’efficacité de la phagothérapie chez des 

patients ayant une infection de prothèses de hanche ou de genou à S. aureus 

 

 



Association phage-antibiotique 

 Utilisation des ATB à une concentration sub-inhibitrice                    

=> modification de la morphologie des bactéries/ralentissement du phénomène 

de lyse => accumulation des phages 

 Amélioration de l’éradication des biofilms: 

- Pénétration des phages dans le biofilm de 2 façons: dégradation de la matrice 

(endolysines) ou migration à travers les espaces vides  

- Dégradation du biofilm par les phages => apport en oxygène+ nutriments => 

bactéries plus sensibles aux ATB 

- Amélioration de la diffusion des ATB 

 Administration des phages avant les ATB 



 

 

 

 

QUID DES INFECTIONS OSTÉO-ARTICULAIRES? 

Akanda et al., Journal of Orthopaedic Research, 2018 

Modèle d’utilisation 



Merci pour votre attention 

Luiz Albino 

En pratique tout n’est pas si 

simple !!! … 
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