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La montée inquiétante de la résistance aux antibiotiques
est 'une des plus grandes menaces pesant sur la santé
mondiale. [1]

Sans antibiotiques, les maladies que nous traitons
facilement aujourd’hui pourraient redevenir mortelles.
Les infections telles que la pneumonie, la tuberculose,
la septicémie, les empoisonnements alimentaires et les
infections urinaires pourraient devenir intraitables. [1,2]
Encore pire, de petites coupures que nous considérons
banales de nos jours pourraient de nouveau mener a la
mort.

La résistance aux antibiotiques fut déja la cause d’environ
cingmillions de morts en 2019, [3] etI'Organisation mondiale
de la Santé estime que d’ici 2050 cette résistance pourrait
mener a la mort de dix millions de personnes par an. [4]
Alors que nous risquons de nous retrouver dans une ére
post-antibiotiques, il est impératif d’adopter des solutions
innovantes. La phagothérapie, utilisant des bactériophages
(phages) pour cibler et lyser spécifiquement les bactéries
pathogénes, [5,6] offre une alternative prometteuse aux
antibiotiques.

Les phages sont les organismes les plus abondants sur
Terre. [6,7] Il en existe plus d’'un mille milliards pour chaque
grain de sable dans le monde. [7] Vu que I'on pense qu'’il
existe au moins un phage pouvant combattre chaque
souche de bactérie, [7] il y aurait alors des phages pouvant
combattre celles rendues résistantes a plusieurs classes
d’antibiotiques. En les identifiant, nous aurions alors une
solution contre 'une des plus grandes menaces pour la
santé publique mondiale.

L'un des avantages majeurs de la phagothérapie réside
dans sa spécificité. Les phages ciblent uniquement les
bactéries responsables de I'infection, [8] contrairement aux
antibiotiques a large spectre qui éliminent non seulement

les bactéries pathogénes mais aussi les bactéries
bénéfiques. [9] Puisque les phages sont des virus qui
infectent uniquement les bactéries et non les cellules
humaines, [5] la phagothérapie pourrait étre sécuritaire et
avoir peu d’effets secondaires. [10]

Un autre atout majeur de la phagothérapie est que,
contrairement aux antibiotiques, les phages possedent
la capacité d’évoluer. [11] En coévoluant avec leur
héte, les phages ont conservé leur capacité a infecter
les bactéries de maniére efficace, [11] notamment
celles rendues résistantes a de multiples antibiotiques.
Quelques essais cliniques récents ont démontré le
succes de la phagothérapie en démontrant qu’elle est
sécuritaire et bien tolérée dans le traitement d’infections
sévéres et chroniques, tel que pour des cas d’infection
par Staphylococcus aureus. [12,13] Cependant, de telles
études sont peu nombreuses, limitées par la petite taille de
leurs échantillons et leurs manques de témoins négatifs et
propices a des biais.

Mais si les phages sont véritablement la défense ultime
contre les bactéries, pourquoi n’avons-nous pas plus
d’études a leur égard ?

La phagothérapie fut découverte par le Canadien-Francais
Félix d’Hérelle en 1917 [14] et bien que son efficacité fat
démontrée au début du XXe siécle dans le traitement de
maladies telles que latyphoide, la dysenterie, la septicémie,
le choléra et diverses infections staphylococciques, [14] elle
a été délaissée par les pays occidentaux pendant plusieurs
décennies. La raison principale étant la découverte de la
pénicilline et d’autres antibiotiques. [14] Les antibiotiques,
moins codteux, plus stables, plus faciles a produire en
masse, ainsi que plus rentables pour les entreprises
pharmaceutiques, ont supplanté la phagothérapie. [15]

Une autre raison pour I'abandon de la phagothérapie
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fut politique. Dans les années 1930, Felix d’Hérelle, a
la demande du gouvernement communiste de I'Union
soviétique, a établi trois laboratoires de recherche sur les
phages, et ce, a Kiev, a Kharkov et a Thilissi. [14] Par la
suite, la phagothérapie fut développée, promue et utilisée
par I'Union soviétique et par 'armée allemande lors de la
Seconde Guerre mondiale. [14] Aprés la guerre, puisque
I'accés aux antibiotiques était restreint dans les pays du Bloc
de I'Est, ces pays ont continué a développer et a utiliser la
phagothérapie. [16] Cette thérapie a alors continué d’étre
percue comme allant a I'encontre des valeurs occidentales
et a suscité une certaine méfiance. De plus, la majorité
de leurs données été publiées dans des journaux non
anglophones — en langues russe, géorgienne et polonaise
— les rendant difficilement accessibles a la communauté
scientifiqgue occidentale. [17]

L’abandon de la phagothérapie en dehors des pays du Bloc
de ’Est a conduit a son manque d’approbation au Canada
et aux Etats-Unis, a I’exception des cas « compassionnels
» aux Etats-Unis. Ce n’est qu'en 2019 que le premier
essai clinigue de phagothérapie (par voie intraveineuse)
a été approuvé en Amérique du Nord, [18] conduisant a la
reconnaissance de cette approche thérapeutique.

Il nous manque encore des données sur la phagothérapie et
les bactériophages. Selon la base de données GenBank du
National Center for Biotechnology Information, seulement
environ 34 000 génomes complets de phages ont été
séquencés. Sans connaitre la composition génétique
de plus de phages, leurs applications thérapeutiques
resteront limitées car il sera difficile de déterminer quels
phages sont utiles pour quelles infections. Par exemple,
pour soigner un garcon atteint de fibrose kystique infecté
par Mycobacterium abscessus, plus de 10 000 phages ont
été triés pour en identifier seulement trois utiles. [19] Afin
de fournir aux chercheurs et aux cliniciens les ressources
nécessaires pour rapidement identifier des traitements
potentiels, il nous faut une base de données compléte.

Face ala crise imminente de la résistance aux antibiotiques,
les bactériophages ont le potentiel de révolutionner notre
approche dans cette lutte grace a leur spécificité et a leur
capacité d’évolution avec les bactéries qu'ils ciblent. Il est
temps de surmonter les barrieres politiques et linguistiques
quiont freiné 'adoption de la phagothérapie et de collaborer
pour batir une base de données exhaustive.

Les Etats-Unis, I'Australie et le Royaume-Uni ont déja
pris les devants en établissant des centres de recherche
phagique. [20] Le Canada doit suivre cet exemple pour
que nos citoyens ne soient pas contraints d’aller chercher
des traitements a I'’étranger. Nous devons immédiatement
financer la recherche sur les bactériophages, dont des
essais cliniques a grande échelle, et créer des instituts
de recherche spécialisés. De plus, il est essentiel de
sensibiliser le public aux avantages de la phagothérapie
et dintégrer celle-ci dans I'éducation médicale des
professionnels de la santé. L’inaction n’est pas une option
: 'avenir de la santé mondiale dépend de notre capacité a
adopter ces solutions et a agir sans délai.
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