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Des tueurs

de precision contre

des tueurs

BACTERIOPHAGES

Les bactéries résistantes aux
antibiotiques se multiplient.
Des virus peuvent les détruire.
Plusieurs obstacles doivent
étre levés pour les utiliser a
grande échelle.

Un dossier réalisé par
PIERRE CORMON

Les bactéries résistantes aux antibiotiques tuent
chaque année plus d'un million de personnes
dans le monde, dont trois cents en Suisse, selon
I'Organisation mondiale de la santé (OMS). «Les
cas se multiplient», remarque Christian Van Del-
den, médecin spécialiste des maladies infec-
tieuses aux Hopitaux universitaires de Genéve
(HUG). «ll s'agit de l'une des principales me-
naces pour la santé humaine a I'horizon 2030.»
José-Maria Vidal en sait quelque chose. Hos-
pitalisé pendant six mois aux HUG a cause
d'une infection pulmonaire résistante aux anti-
biotiques, il a vu la mort de pres. Un traitement
antibiotique intraveineux le maintenait en vie,

de masse

guere plus. «Lorsque I'on essayait de l'arréter, je
faisais des pics de fievre a quarante degrés qui
ne redescendaient pas, mes poumons s'engor-
geaient de mucus que je n'arrivais pas a expec-
torer, j'étouffais», a raconté ce péere de famille a
la presse en 2023. En désespoir de cause, il s'est
affilié a 'association d'aide au suicide Exit. «Je ne
pouvais pas envisager de vivre dans cet état.»

Il a aujourd’'hui repris sa vie et son métier de
formateur, méme s'il doit encore subir régulie-
rement des traitements. C'est l'effet d'un remede
expérimental de dernier recours, sous la respon-
sabilité du médecin et de I'établissement, dont
I'emploi n'est possible que quand le patient est
dans un état grave et que plus rien ne fonc-
tionne. Le remede en question? Des virus tueurs
de bactéries, appelés bactériophages, adminis-
trés par aérosol. «<En trois ou quatre jours, José-
Maria Vidal était transformé», se rappelle Chris-
tian Van Delden, qui a administré le traitement.

La découverte de ces virus date de la Premiére
Guerre mondiale. lls ont été utilisés pendant
quelgues décennies contre les infections bac-
tériennes avant d'étre supplantés par les anti-
biotiques. L'ex-bloc soviétique a continué a les
employer, car les antibiotiques n'étaient pas tou-
jours disponibles. Aprés la chute du Mur de Ber-
lin, seule la Géorgie a poursuivi dans cette voie.
Les antibiotiques et les bactériophages ont

Deux obstacles a surmonter

Les phages suscitent un intérét croissant, en
Suisse et ailleurs. Le Centre hospitalier universi-
taire de Lausanne (CHUV) a monté un Labora-
toire des bactériophages et de phagothérapie. Il
s'agit d'une des tres rares installations universi-
taires pouvant produire des phages dans un en-
vironnement répondant aux normes tres strictes
s'appliquant a l'industrie pharmaceutique (appe-
lées Bonnes pratiques de fabrication). «<A ma
connaissance, le CHUV est la seule institution
académique du monde a disposer d'un tel outil»,
releve Grégory Resch, son responsable. Le labo-
ratoire a isolé trois cents phages, qui ont permis
d'administrer huit traitements a quatre patients
depuis 2024.

La phagothérapie, cependant, nen est qu'a
ses balbutiements. Aucune demande d'auto-
risation pour un traitement a base de phage
n'a encore été déposé aupres de Swissmedic,
qui autorise la mise sur le marché de médica-
ments. Actuellement, leur utilisation n'est pos-
sible que dans des cas tres précis, notamment
dans le cadre d'essais clinigues ou dans des
cas désespérés, comme celui de José Maria-
Vidal.

«Apres chaque article de presse, nous recevons
de nombreuses demandes que nous ne pou-
vons pas satisfaire», regrette Grégory Resch.
«J'ai plusieurs patients infectés par des bactéries
résistantes a qui je ne peux pas administrer des
phages, car leur vie n'est pas en danger», ajoute
Christian Van Delden.

Les employer a plus grande échelle exige de
surmonter deux obstacles. Les essais cliniques,
premierement. Lapprobation d'un remede néces-
site des études sur un échantillon significatif de
patients recevant le méme traitement, que 'on
compare avec des patients atteints de la méme
pathologie ne le recevant pas. On teste ainsi l'effi-
cacité du reméde, mais également ses éventuels
effets indésirables.

«Aucune étude de ce type sur des phages n'a
abouti a des résultats concluants pour l'instant,
et pour une raison simple», estime Christian Van
Delden. «Elles n'ont pas utilisé des phages adap-

tés pour chaque patient de maniere individuelle,
mais des cocktails, en espérant qu'ils contiennent
des phages actifs contre les bactéries infectant
les patients. Or, la phagothérapie est une méde-
cine hautement personnalisée qui nécessite
l'usage de phages adaptés a chacun des patient,
de maniere individuelle.»

Une solution serait d'utiliser une procédure
d'autorisation différentiée. «Cela se fait déja pour
d'autres produits», remarque Carmen Jungo
Rhéme, professeure a la Haute école d'ingénierie
et d'architecture de Fribourg. «Le vaccin contre la
grippe change d'année en année et on ne réalise
pas d'essais thérapeutiques complets a chaque
fois.» Le vaccin original une fois autorisé, les
mises a jour ne demandent plus qu'une procé-
dure d'autorisation simplifiée.

Aucun des cent premiers
patients traités de la sorte
n'a souffert d'effets
secondaires sérieux.

La législation suisse l'autorise. «Les exigences
précises dépendent du cas concret», explique
Lukas Jaggi, porte-parole de Swissmedic. Trois
appels a projets ont été lancés par I'Union eu-
ropéenne, pour un montant de quinze millions
d'euros chacun. lls visent a tester l'usage de
phages contre des bactéries résistantes aux anti-
biotiques. Ils laissent aussi la porte ouverte a des
approches de ce type.

Deuxieme obstacle: les méthodes de production.
Deux visions coexistent. La |égislation suisse, a
I'instar de celle de beaucoup de pays, considere
les phages comme des médicaments, «soumis
aux mémes exigences de qualité, de sécurité et
d'efficacité que les autres médicaments», pré-
cise Swissmedic. lls doivent étre produits dans
les laboratoires suivant les Bonnes pratiques de
fabrication, les normes strictes qui s'appliquent
a l'industrie pharmaceutique. «ll est indispen-
sable de respecter ces normes pour produire
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Les phages peuvent tuer des bactéries résistantes aux antibiotiques.

chacun leurs avantages et leurs inconvénients.
Les antibiotiques ratissent large: ils tuent une
grande partie des bactéries qu'ils rencontrent,
sans couper les cheveux en quatre. Cela les rend
faciles a utiliser - trop méme: la tendance a les

des médicaments, car on parle de produits qui
ne peuvent en aucun cas risquer d'étre contami-
nés», explique Grégory Resch. «Les Bonnes pra-
tiques de fabrication ont été adoptées a la suite
de scandales sanitaires, qu'on ne veut plus voir se
répéter. Et quoi gu'il en soit, il est indispensable
de les appliquer pour avoir l'autorisation de faire
des essais cliniques.»

Ce cadre est jugé tres contraignant par d'autres.
«Y répondre demande des années de travail et
des investissements extrémement colteux», re-
grette Christian Van Delden. «C'est hors de por-
tée de la plupart des instituts de recherche. Cela
va fortement impacter le colt de la phagothéra-
pie, alors I'on devrait plutdt limiter I'explosion des
colts de la médecine. C'est regrettable».

Une autre approche a été adoptée en Belgique
et reprise au Portugal. Lautorité de surveillance
a délivré une autorisation générique et il n'est
pas nécessaire de faire autoriser chaque phage
ou mélange de phages. Tout médecin a le droit
d'en prescrire en tant que préparation magistrale,
c'est-a-dire élaborée de maniere personnalisée
pour chaque patient, selon des normes strictes,
mais plus souples que les Bonnes pratiques de
fabrication. Un laboratoire public et indépendant
teste chaque préparation pour s'assurer qu'elle
est conforme, ce qui assure un haut niveau de
sécurité.

Aucun des cent premiers patients traités de la
sorte na souffert d'effets secondaires sérieux,
a constaté une étude. Quant a l'efficacité, elle a
été jugée bonne pour les infections respiratoires,
musculaires et osseuses.

En Suisse, des discussions sont en cours entre les
chercheurs et Swissmedic. Son porte-parole qua-
lifie la phagothérapie d'«intéressante». Toutes les
cartes ne sont pas dans les mains de l'organisme.
«Toute évolution vers un modéle plus large néces-
siterait une décision politique et Iégislative, qui
ne reléve pas de la compétence de Swissmedic»,
releve Lukas Jaggi. Le Conseil fédéral avait écarté
cette option en 2017. On dispose aujourd’hui de da-
vantage de recul sur cette approche. Le moment
serait-il venu de réexaminer la question? m

prescrire largement favorise 'apparition de bac-
téries résistantes.

Le large spectre des antibiotiques, de plus, les
conduit a tuer également des bactéries béné-
figues, par exemple dans la flore intestinale.

Les essais cliniques sur les phages sont difficiles a réaliser.
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Enfin, ils peuvent avoir des effets secondaires
(troubles digestifs, allergies, mycoses, etc.). Les
bactériophages, en revanche, sont hautement
spécifiques. «lls ne s'attaquent qu'a une souche
de bactéries et laissent tout le reste intact», ex-

plique Christian Van Delden. Si les antibiotiques
sont des bombes au napalm, les bactériophages
sont des fusils de sniper. Les effets secondaires
sont rares. Notre corps est habitué a ces virus:
il en abrite déja en abondance. On va d‘ailleurs

puiser de nouveaux bactériophages.. dans les
résidus fécaux des stations d'épuration.

La spécificité des phages a son revers: elle
empéche de standardiser les traitements. «Pour
chaque patient, on isole la bactérie résistante
et on I'expose a une collection de phages pour
voir celui qui I'élimine», détaille Christian Van
Delden. Cela peut prendre des semaines, sans
garantie de succes. Enfin, les bactéries peuvent
développer des résistances aux phages.

Jusqu’aux Etats-Unis

L'hépital militaire Reine Astrid, a Bruxelles, est en
pointe européenne dans cette approche. Il a four-
ni des phages pour plus de deux cents patients
de différents pays. «Nous disposons de quarante
a cinquante phages qui ciblent quatorze especes
bactériennes», releve Jean-Paul Pirnay, respon-
sable du Laboratoire de technologie moléculaire
et cellulaire de cet hdpital, dans un film de I'Aca-
démie suisse des sciences naturelles. «Ce n'est

pas suffisant. Nous en avons besoin de centaines
pour cibler plus de trente especes.»

Le taux déchec des phagothérapies n'est pas
négligeable - de 20% a 40% des cas, souvent
parce que I'on n‘a pas trouvé le bon phage. Dans
le cas de José-Maria Vidal, on ne possédait de
phage adéquat ni a Geneve, ni a Lausanne, ni a
Bruxelles. Il a fallu aller jusqu'aux Etats-Unis, a
I'Université de Yale, pour trouver celui qui conve-
nait. Cette difficulté devrait diminuer a mesure
que l'approche se répand: plus on disposera de
souches de phages différentes, plus on aura de
chances de trouver celle qui convient. Ces carac-
téristiques rendent les deux types de traitement
complémentaires. Les phages n‘ont pas vocation
a remplacer les antibiotiques, mais plutét a inter-
venir quand ces derniers nagissent pas ou pas
assez, le plus souvent en synergie avec eux. Leur
utilisation a plus large échelle implique cepen-
dant de surmonter deux obstacles (lire ci-des-
sous). m

Des virus pour sauver des patates

Dans l'industrie alimentaire,
la sauce n'a pas encore pris

Attention, des listérias ont été
détectées dans des fricadelles
de poisson! Des salmonelles
dans un ménage d'herbes
aromatiques! Sept alertes de
ce type ont été lancées par
I'Office fédéral de la sécurité
alimentaire et des affaires vé-
térinaires depuis le début de
I'année. Elles concernaient des
aliments largement diffusés,
notamment par les géants de
la distribution.

Malgré les normes élevées ap-
pliquées par l'industrie agroa-
limentaire en Suisse et dans
I'Union européenne, des bac-
téries contaminent occasion-
nellement des produits. Ces
contaminations sont beaucoup
moins nombreuses que celles
dues aux utilisateurs finaux,
stockant ou utilisant mal les
aliments, mais elles sont sus-
ceptibles d‘affecter un bien
plus grand nombre de per-
sonnes. «Tous les types de pro-
duits peuvent étre concernés:
laitages, viande, légumes, plats
préparés, etc.», releve Lars Fie-
seler, microbiologiste spécia-
lisé en sciences alimentaires
a la Haute école en sciences
appliquées de Zurich.

Cadre réglementaire flou

Trois bactéries posent parti-
culierement probleme: la listé-
ria, la salmonelle et certaines
souches de e-coli. Elles n'ont
rien danodin. «La listériose
est mortelle dans 30% des
cas», précise Lars Fieseler. Or,

certains virus raffolent de ces
trois bactéries. Contrairement
a ceux utilisés en médecine, ils
ont un large spectre d'action
- ils s‘attaquent a toutes les
souches de la bactérie. Cette
voracité facilite leur utilisation.
Des pays ont déja autorisé une
palette de produits a base de
phages dans l'industrie agroa-
limentaire, a l'instar des Etats-
Unis. Des juridictions n'en ont
autorisé aucun, comme I'Union
européenne. La Suisse en a ap-
prouvé un en 2016. Le Phage-
guard L, élaboré aux Pays-Bas,
permet de lutter contre la liste-
ria. Il n'est autorisé que dans le
cadre de la fabrication de fro-
mage, bien qu'il pourrait aussi
étre efficace dans d'autres pro-
duits exposés a la listeria.

«ll est surtout utilisé pour dé-
contaminer le matériel, I'envi-
ronnement et parfois la crolte
des fromages, uniquement en
cas de contamination, jamais a
titre préventif», releve Désirée
Stocker, porte-parole de Swiss
Cheese Marketing. «lIl n'est ja-
mais utilisé pour décontaminer
un fromage contenant des lis-
teria dans la péte, ni ajouté au
lait de fabrication.»

Son utilisation semble res-
treinte - notamment a cause de
son prix élevé et de son effica-
cité, non garantie a 100%, selon
Swiss Cheese Marketing. Plus
gros producteur de fromage
du pays, Emmi ne l'utilise par
exemple pas. Les phages pour-
raient encore étre utilisés dans

Parlez de la jambe noire ou de
la pourriture molle a un pro-
ducteur de pommes de terre et
il y a des chances qu'il leve les
yeux au ciel. Ces deux mala-
dies bactériennes attaquent les
tubercules dans les champs,
mais aussi pendant leur stoc-
kage. Les pertes causées par la
premiere étaient estimées a 2,5
millions de francs par année
en 2015, dans un article de Re-
cherche agronomique suisse.
Des méthodes peuvent pré-
venir l'apparition de ces mala-
dies. «Quand elles se sont dé-
clarées, en revanche, il n'existe
pas de traitement adéquat»,
remarque  Carmen  Jungo
Rhéme, professeure a la Haute
école d'ingénierie et d'architec-
ture de Fribourg et directrice
du Biofactory Competence
Center. «Les produits qui pour-
raient les détruire détruiraient
aussi la culture. Une part de la
récolte est donc toujours per-
due.»

Agriculture

Issue de lindustrie phar-
maceutique, Carmen Jungo
Rhéme connaissait I'emploi

des phages médicaux. Cela l'a
incitée a explorer leur potentiel
dans l'agriculture, grace a un
financement de Fribourg Agri
& Food. Elle s'est appuyée sur
I'expérience du Laboratoire des

bactériophages et de phago-
thérapie du CHUV, référence
en la matiére. «Les phages a
usage agricole sont différents
de ceux a usage médical, mais
les méthodes pour les isoler
sont les mémes», explique Gré-
gory Resch, son responsable.
Une ligne de produits a base
de phages est autorisée aux
Etats-Unis pour cibler diffé-
rentes maladies bactériennes
(AgriPhage). La Géorgie a éga-
lement une longue tradition en
la matiere. Ailleurs, notamment
en Suisse, on en est générale-
ment au stade des recherches
et des essais pilote.

Lorsque la Fédération suisse
des producteurs de semences
a signalé deux champs fribour-
geois de pommes de terre in-
fectés par la jambe noire et la
pourriture molle, Carmen Jun-
go Rhéme a pris contact avec
les agriculteurs.

Des échantillons  prélevés
dans la terre de ces champs
ont été testés. On y a isolé un
phage attaquant la bactérie
responsable de la pourriture
molle et de la jambe noire. Les
recherches en sont la, mais le
but est de pouvoir tester son
efficacité en conditions réelles,
sur des plantes infectées, avec
I'institut de recherches fédéral
Agroscope, partenaire du pro-
jet.

«Les agriculteurs étaient tres
intéressés a essayer cette
approche», rapporte Carmen
Jungo Rhéme. Cela demandera
encore du temps et des finan-
cements. «ll reste plusieurs
étapes a franchir avant de pou-
voir utiliser ces bactériophages
a plus large échelle, méme
si les conditions sont moins
strictes que pour |'utilisation en
médecine humaine», remarque
Carmen Jungo Rhéme. «ll fau-
dra en particulier qu'une entre-
prise soit intéressée a les pro-
duire.»

Demande de financement
refusée

Les colts de production de-
vront étre assez bas pour que
les produits soient accessibles
pour l'agriculture, un secteur
aux marges basses. «Nous
avons déposé une demande
de financement pour isoler
des phages pouvant traiter des
affections bactériennes chez
les vaches, il y a quelques an-
nées», raconte Grégory Resch.
«Elle a été refusée au motif
que, si le traitement co(tait
plus de trois mille francs, Iéle-
veur avait intérét a abattre sa
vache et a en acheter une autre
plutdt qu'a la soigner. Mais le
co(t aurait pu étre inférieur si
le traitement avait été produit
en quantité suffisante.» m

bien d'autres filieres. «Nous
disposons de virus s'attaquant
aux trois bactéries qui posent
le plus probleme», releve Lars
Fieseler. Le cadre réglemen-
taire est cependant jugé flou,
notamment dans I'Union euro-
péenne. On ne sait pas dans
quelle catégorie les phages
doivent étre classés: additifs
alimentaires, processus tech-
nologiques, voire nouveaux
aliments? On ne sait donc pas
quelles procédures d'autori-
sation s‘appliquent et quels
tests effectuer pour démontrer
leur innocuité. Les avocats des
phages alimentaires s'activent
aupres de la Commission euro-
péenne pour quelle clarifie la
situation.

Les résultats sont atten-
dus avec impatience. «Des
recherches et des activités
liées aux phages se déroulent

-

dans la plupart des pays euro-
péens», s'enthousiasme Lars
Fieseler. «Des technologies ont
été développées, des acteurs

Les infections bactériennes des aliments peuvent étre mortelles.

sont préts a entrer sur le mar-
ché, mais tant que le cadre ne
sera pas plus clair, les investis-
seurs resteront prudents.» m



