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Fleming m’a tué !

Phages : Pourquoi reviennent-ils maintenant dans l’actualité ?

…
.

Faits divers des années 90



Phages : Pourquoi reviennent-ils maintenant dans l’actualité ?



Phages : Pourquoi reviennent-ils maintenant dans l’actualité ?



Phages : Pourquoi reviennent-ils maintenant dans l’actualité ?



Phages : pourquoi reviennent-ils maintenant dans l’actualité ?

Purification ???

Débris bactériens ?

Contrôle qualité ???

Utilisation uniquement 

en topique/surface ?

Pas d’IV

Nébulisation sur des plaies

GMP-like !



Phages : Pourquoi reviennent-ils maintenant dans l’actualité ?

• Pas d’essais cliniques de grande ampleur démontrant l’efficacité

• Production non conforme au cahier des charges de l’EMA / FDA 

de type « Good Manufacturing Production » ou GMP 

• Contrôles qualités ?

• Définition des indications ? Des voies d’administration ?  

• Quelles doses ? Quel rythme d’administration ? PK/PD ?

• Virus naturel = non brevetable



Phages : pourquoi reviennent-ils maintenant dans l’actualité ?

Estimation des morts en 2050 dans le monde par cause. 

AMR = résistance aux antibiotiques
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Bactéries 

résistantes

Bactéries difficiles 

à traiter 

Phages = adjuvant des antibiotiques
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Tourisme médical



Clinique des Maladies Infectieuses, Hôpital de la Croix-Rousse, HCL
Institut Pasteur de Lyon 1950-1965

Personnalisation du

traitement par

bactériophage

Phage training

Phages : quelle utilisation en France et à Lyon ?
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Phages : Pourquoi reviennent-ils maintenant dans l’actualité ?

27 patients were recruited and 

randomly assigned to receive

phage therapy (n=13)



Phages : où en est-on en France ?

Actuellement en Europe de l’Ouest + USA :

• Pas d’AMM, pas d’ATU

• Petits nombres de sociétés/Start-up sur le créneau de la phagothérapie
• Pb brevetabilité
• Pb du cadre juridique = médicaments
• Production GMP indispensable
• Études cliniques cliniques  = 0 et coûteuses +++ à réaliser

• Utilisation en France et en Europe = utilisation compassionnelle dans le 
acdre de la déclaration d’ Helsinki de l’Association médicale Mondiale sur 
le « Principe ethiques applicables à la recherche médicaleimpliquant des 
êtres humains 
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Phages : où en est-on en France ?

Actuellement en Europe de l’Ouest + USA :

• Pas d’AMM, pas d’ATU

• Petits nombres de sociétés/Start-up sur le créneau de la phagothérapie
• Pb brevetabilité
• Pb du cadre juridique = médicament

• Production GMP indispensable
• Études cliniques cliniques  = 0 et coûteuses +++ à réaliser

• Utilisation en France et en Europe = utilisation compassionnelle dans le 
cadre de la déclaration d’ Helsinki de l’Association médicale Mondiale sur 
le « Principes éthiques applicables à la recherche médicale impliquant 
des êtres humains 

• Utilisation actuelle sous le couvert de la pharmacopée belge sous la 
forme d’une préparation magistrale en utilisation compassionnelle avec 
la non-opposition de l’ANSM et au cas par cas

• Compasionnelle = coût nul !



Phages : où en est-on en France ?

Start-up française depuis 2010

• Production GMP-like

• 2 Phages anti-Pseudomonas aereuginosa

• 3  phages anti- S. aureus



Pr Tristan FERRY (MIT)

Dr Gilles LEBOUCHER (PUI-GHN)

Pr Fabrice PIROT (PUI-GHC)

Pr Frédéric LAURENT (IAI)

Projet phagothérapie et Hospices Civils de Lyon

Cocktail de phages anti-staphylocoque sélectionné et validé en 2018 



3ème CAS

• Patient de 80 ans

• Infection récidivante sur prothèse de 

genou droit (S. aureus)

• Mauvaise évolution sous antibiothérapie 

suppressive (pristinamycine)

• Candidat à l’amputation transfémorale

Prélèvement

Pas de
descellement



Discussion pluridisciplinaire

Explantation 

de la 

prothèse

ou

Amputation
(non faisable !)

Approche innovante 

« conservatrice » et 

« anti-biofilm » + 

antibiotiques

VS.

POUR

CONTRE

Ne rien faire, mais 

situation clinique 

inconfortable avec 

risque de complication 

et de décès



Infectiologue

Bacteriologiste

Sous la supervision de

French Health Authority

1 mL 1 mL 1 mL

Préparation S. aureus Bactériophages

Phage A Phage B Phage C

Pharmacien
Préparation 

gasitrale
extemporanée du 

cocktail de 

bactériophages

Chirurgien

Phagogramme

Selection des bacteriophages actifs



! Limites financières

10 à 20 k€ / traitement ? ATU ?

! Indisponibilité des phages

• pour des espèces non ciblées par les phages

de Pherecydes Pharma

• pour des souches phago-résistantes aux

phages de Pherecydes Pharma

Phagothérapie - Limites actuelles

4 phages anti-Pseudomonas aeruginosa

3 phages anti-S. aureus



! Limites financières

10 à 20 k€ / traitement ? ATU ?

! Indisponibilité des phages

• pour des espèces non ciblées par les phages de

Pherecydes Pharma

• pour des souches phago-résistantes aux phages

de Pherecydes Pharma

! Délai de délivrance des phages produits de novo

Phagothérapie - Limites actuelles



Synthèse des cas traités à Lyon

• 10 (+2) patients traités en 2 ans 
– 9 (+1) avec des bactériophages produits par Pherecydes

– 1 (+1) avec des batériophages « production académique »

• 4 (+1) avec Bactériophages anti-S. aureus

• 5 (+1) avec Bactériophages anti-P. aeruginosa

• 1 avec Bactériophages anti-P. aeruginosa et anti-S. aureus

• 2 patients avec bactériémie récidivante/endocardite infectieuse 

à P. aeruginosa (patients adressés par CH de Montélimar et CHU de Poitiers)

• 8 (+2) patients avec une infection ostéoarticulaire

– 2 ostéites chroniques (1 décédé, 1 récemment traité)

– 6 (+2) patients avec infection de prothèse

• Gros implants, non extirpables

• Patients souvent âgés, adressés en CRIOAc

• 3 évolutions favorables, 2 surinfections, 1 infection « contrôlée »

Ferry T. J Antimicrob Chemother 2018 Ferry T. OFID 2018

Administration au cours d’un 

lavage articulaire (arthroscopie)



ANSM (CSST juin 2019) :

« …plaider en faveur de la mise en place d’une plateforme

nationale d’orientation et de validation du recours aux phages

pour encadrer le recours aux bactériophages en France et qui

pourrait à terme travailler à la mise en œuvre d’une

production académique en France de phages pour usage

clinique à partir d’une phagobanque »

! Plateforme d’expertise / experts ?

! Production académique de phages ?

Phagothérapie - demain



• Innovation de rupture pour la prise en charge en France des 

infections :

– Difficiles à traiter (IOA, pied diabétique, cardio, neuro,  infections chroniques)

– A bactéries multirésistantes

• Réponses

– Aux impasses thérapeutiques 

– A l’antibiorésistance (infection, décolonisation)

– Aux attentes sociétales 

• A étudier :

– Rythme/doses/PD-PD des administrations

– Émergence de résistances aux phages

– Réponses Ac anti-Phages des patients

Phagothérapie 
aux HCL

Conclusion

Contribution taxe d'apprentissage



Phagothérapie aux HCL

Jérome JOSSE

MCU – ISPBL CIRI 

Camille KOLENDA

AHU – HCL CIRI
Leslie BLAZERE

Assistante Ingénieur Tiphaine LEGENDRE

technicienne

Claude-Alexandre

GUSTAVE

Tristan FERRY 

PU-PH HCL CIRI 
Gilles LEBOUCHER

PH  – HCL

Marine BERGOT 

Bio-informaticienne HCL - CIRI

Fabrice PIROT 

PU-PH  HCL - ISPBL

Sébastien LUSTIG 

PU-PH  HCL – UCBL1
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Merci pour votre attention

Contribution taxe d'apprentissage

Pour aider le projet ”Phage” des HCL et de l’ISPBL ….
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Phages en 2020 : quelle est la problématique ?

Contrôle qualité ???

GMP-like !
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Antimicrobial

resistance

Virulence

factors

Immune cell

function

suppression

Cell recognition

DNA injection

DNA integration

DNA replication

Protein synthesis

Virion assembly

Bacterial lysis and

release of new virions

Lysogenic cycle

Self-sustained bacterial lysis

Lytic cycle
Genetic modeling of the bacteria

Prophage activity

Ferry T.



Phages : on les connaît depuis quand ?

Comptes rendus de l’Académie des Sciences, 10 septembre 1917, 373-375.

1873 - 1949
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