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Phagothérapie pour traiter 
les infections respiratoires

La crise de l’antibiorésistance représente un enjeu considérable 
en santé publique, touchant particulièrement les patients avec 
des infections respiratoires. L’utilisation des (bactério)phages pour 
le traitement des infections bactériennes semble sécuritaire 
mais son efficacité n’a pas encore été formellement démontrée 
dans des essais cliniques contrôlés. La phagothérapie regagne de 
l’intérêt comme traitement personnalisé pour les patients qui ne 
répondent pas aux traitements standards, comme en témoignent 
les multiples cas publiés ainsi que des découvertes significatives 
au niveau préclinique. Des approches standardisées concernant 
la production et l’administration des phages ainsi que des 
études translationnelles sont nécessaires afin d’améliorer notre 
compréhension et d’explorer le potentiel de la phagothérapie.

Phage therapy for respiratory infections
The crisis of antibiotic resistance represents a global public health 
challenge, affecting particularly patients with respiratory infections. 
The use of (bacterio)phages for the treatment of bacterial infections 
(phage therapy) seems safe but its effectiveness has not yet been 
proven by controlled clinical trials. Nevertheless, phage therapy is 
regaining interest, encouraged by published cases treated success
fully with personalized phage combinations as well as significant 
 advances at a preclinical level. Standardized approaches in phage 
production and treatment administration, as well as future trans
lational studies, are needed to improve our understanding and 
 explore the potential of phage therapy.

INTRODUCTION
Les bactériophages (phages) sont des virus capables d’infecter 
et de lyser des bactéries. Suite à la découverte de leur action 
antibactérienne par d’Hérelle et Twort au début du 20e siècle,1 
les phages ont été utilisés de manière répandue jusque dans 
les années 1950 puis ont été largement supplantés par le déve-
loppement des antibiotiques. L’utilisation des phages pour 

traiter des infections (phagothérapie) a été toutefois poursuivie 
jusqu’aujourd’hui dans certains pays de l’Europe de l’Est. Bien 
que cette expérience clinique extensive confirme le profil de 
sécurité favorable de la phagothérapie, l’absence d’essais 
 cliniques satisfaisants en nombre et en qualité, associée à des 
contraintes logistiques et légales, limitent encore son applica-
tion dans un contexte expérimental et à des situations isolées 
d’impasses thérapeutiques.

QU’EST-CE QU’UN PHAGE ?
Les phages sont des virus qui infectent des bactéries pour 
compléter leur cycle de vie, c’est-à-dire qu’ils ne peuvent pas 
se répliquer par eux-mêmes. Ils ont besoin d’un hôte bactérien 
pour se reproduire (figure 1). Les phages sont ubiquitaires et, 
avec un nombre estimé de 1031, ils sont considérés au moins 
10 fois plus nombreux que les bactéries à la surface du globe, 
présentant ainsi une énorme diversité génétique.2 Ils infectent 
leurs hôtes bactériens avec une forte spécificité, parfois limitée 
à seulement quelques souches d’une espèce. Cette « gamme » 
très étroite détermine aussi le potentiel thérapeutique de 
chaque phage.

QUEL EST L’INTÉRÊT DE LA PHAGOTHÉRAPIE ?
La crise croissante de la résistance aux antibiotiques et le 
 ralentissement dans le développement de nouvelles molécules 
antimicrobiennes obligent les institutions à envisager urgem-
ment des stratégies alternatives contre les agents infectieux.3 
Les patients souffrant de mucoviscidose ou de bronchiectasies 
non associées à la mucoviscidose et les patients transplantés 
pulmonaires sont souvent exposés, depuis de nombreuses 
 années, à de multiples antibiotiques avec une morbidité signi-
ficative associée aux complications de l’antibiothérapie. Pour 
ces patients, la phagothérapie représente une (nouvelle) arme 
contre les infections pulmonaires multirésistantes. Outre 
leur capacité à lutter contre les pathogènes multirésistants, la 
haute spécificité des phages permet une modulation sélective 
du microbiome, en ciblant spécifiquement les bactéries 
 pathogènes tout en épargnant la flore bactérienne commen-
sale. Les phages sont en cela à l’opposé des antibiotiques, 
beaucoup moins sélectifs. Totalement dépendants de leurs 
hôtes, ils s’auto amplifient et leur nombre décline naturelle-
ment en l’absence de bactéries sensibles.

Malgré ces bénéfices potentiels, aucun résultat issu d’essais 
cliniques randomisés et contrôlés concernant l’utilisation des 
phages pour le traitement des infections respiratoires n’est 
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disponible à ce jour. Effectivement, nous retrouvons dans la 
littérature uniquement 7 essais cliniques4-9 de phagothérapie 
pour des infections cutanées,4,8 gastro-intestinales,5 ORL,6,10 
urinaires7 et des bactériémies.9 Bien que toutes les études aient 
confirmé la sécurité de la phagothérapie indépendamment de 
l’indication et de la voie d’administration, la majorité des 
 essais précités n’a pas réussi à démontrer un bénéfice signifi-
catif en termes d’efficacité (hormis l’étude de Wright et coll.).6 
Le manque de stabilité et/ou la faible concentration de phages 
administrés, la résistance bactérienne préexistante ou émer-
gente aux phages, la distribution inefficace des phages dans 
les tissus et, finalement, le design de l’étude figurent parmi 
les causes possibles de ces premiers résultats « négatifs ». 
Néanmoins, nous constatons un intérêt croissant pour la 
 phagothérapie, soutenu également par des progrès significatifs 
en matière de recherche translationnelle concernant la biologie 
et la pharmacologie des phages. Nous observons aussi des 
avancements sur l’optimisation des processus de production 
et de purification des suspensions phagiques et de nouvelles 
formulations. Sur le plan clinique, des études de cas sont 
 publiés quasi  quotidiennement et de multiples essais cliniques 
sont en cours,11-17 y compris 3 études chez les patients souffrant 
de mucoviscidose et d’infections chroniques à Pseudomonas 
 aeruginosa.12,16,17

PHAGOTHÉRAPIE POUR LES INFECTIONS 
RESPIRATOIRES : POINTS À CONSIDÉRER
Choix du patient candidat
Pour le moment, et en dehors des essais cliniques, la phago-
thérapie peut être considérée uniquement à titre individuel et 
dans un contexte compassionnel, c’est-à-dire pour des patients 

se retrouvant en impasse thérapeutique, sans réponse à un 
traitement anti-infectieux optimal ou présentant des compli-
cations sévères en lien avec l’antibiothérapie.

En ce qui concerne les infections respiratoires, de multiples 
séries et études de cas ont été publiées durant les 5 dernières 
années, surtout par des groupes d’experts en Europe, aux 
États-Unis et en Australie. La majorité des cas rapportés 
concerne la mucoviscidose,18-25 ainsi que des patients traités 
pour des pneumonies acquises sous ventilation (PAV),9,26-29 
des infections pulmonaires chroniques dans le contexte 
d’une transplantation d’organe solide,19,22,23,25,30 des empyèmes 
 chroniques30,31 et des bronchiectasies non liées à la mucovisci-
dose.32,33 Les bactéries P.  aeruginosa, Mycobacterium abcessus, 
Acinetobacter baumannii résistantes aux carbapénèmes (CRAB) 
et Achromobacter spp. figurent parmi les pathogènes cibles les 
plus fréquents (tableau 1).

Sous réserve de l’interprétabilité des résultats pour ce nombre 
limité de patients, tous traités par phagothérapie et antibio-
thérapie concomitantes, l’administration des phages a permis 
une évolution favorable pour la majorité d’entre eux et, dans 
 certains cas, a conduit à la résolution de l’infection et à l’éradi-
cation du pathogène cible.24-28,30 Une réponse partielle (contrôle 
mais sans résolution de l’infection sous-jacente ni éradication 
bactérienne) a aussi été observée18-23,25,29 (tableau 1).

Choix du (des) phage(s)

Les premiers essais cliniques de phagothérapie4-7,9 ont employé 
des cocktails de phages prêts à l’emploi, avec composition 
prédéfinie, ciblant divers souches et/ou pathogènes dans le 

(Adaptée de réf. 54).
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FIG 1 Les deux cycles de vie naturels principaux des phages

Suite à l’injection de leur matériel génétique à l’intérieur de leurs hôtes bactériens, les phages peuvent entrer soit dans un cycle lysogénique (phages tempérés), soit 
dans un cycle strictement lytique (phages lytiques). Au cours du cycle de vie lysogénique, le génome du phage est intégré et répliqué avec l’ADN bactérien (sous 
forme de prophage). Cette intégration permet une transmission verticale des prophages aux générations bactériennes suivantes. Suite à un événement d’induction, le 
prophage peut s’exciser du chromosome bactérien et enclencher son cycle lytique afin de produire de nouveaux virions. En revanche, les phages strictement lytiques 
n’entrent pas dans un cycle lysogénique mais infectent et lysent leurs hôtes rapidement en produisant de nouveaux virions (cycle lytique).
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Auteur Indication (pathogène) Phage(s) utilisé(s) Modalités du traitement Durée de la 
phagothérapie

Évolution

Maddocks26 PAV (P. aeruginosa) AB-PA01 1 × 109 pfu/ml, IV 2 ×/j,
INH 2 ×/jour

7 jours Résolution de l’infection,
éradication

Law18 Mucoviscidose, infection pulmonaire 
chronique (P. aeruginosa)

AB-PA01 4 × 109 pfu/ml, IV 3 ×/j 8 semaines Résolution de l’infection sans 
éradication

Aslam19 Mucoviscidose, infection pulmonaire 
chronique (P. aeruginosa), après 
transplantation pulmonaire

AB-PA01 4 × 109 pfu/ml, IV 4 ×/j,
INH 2 ×/jour

IV : 2 semaines, 
INH : 4 semaines

Résolution de l’infection sans 
éradication

AB-PA01-m1 5 × 109 pfu/ml, IV 4 ×/j,
INH 2 ×/jour

4 semaines

Navy Phage 1 1 × 109 pfu/ml, IV 12 ×/j,
INH 6 ×/jour

4 semaines

Navy Phage 1 1 × 109 pfu/m, l IV 12 ×/j,
INH 6 ×/jour

8 semaines

Navy Phage 2 5 × 107 pfu/ml, IV 6 ×/j 8 semaines

Aslam19 Infection pulmonaire chronique
(P. aeruginosa), après transplanta-
tion pulmonaire

AB-PA01 4 × 109 pfu/ml, IV 2 ×/j 4 semaines Résolution de l’infection sans 
éradication, amélioration de la 
sensibilité aux antibiotiques

Chen31 Empyème et fistule bronchopleurale 
(P. aeruginosa)

PA3, PA18 1-3 × 1010 pfu/ml, INH 1-3 ×/j, 
intrapleural

25 jours Résolution de l’infection sans 
éradication, amélioration de la 
sensibilité aux antibiotiques

Aslam19 Mucoviscidose, infection pulmonaire 
(B. dolosa), après transplantation 
pulmonaire

BdPF16phi4281d 5,3 × 106 pfu/ml à 3,5 × 107 
pfu/ml, IV

12 semaines Absence de réponse (décès)

Petrovic 
Fabijan9

Pneumonie (SARM), choc septique AB-SA01 3 × 109 pfu/ml, IV 2 ×/j 3 jours Absence de réponse (arrêt du 
traitement)

Rubalskii30 Empyème (S. aureus) Staphylococcus 
phage CH1

1 × 109 pfu/ml, intrapleural 
2 ×/j

7 jours Résolution de l’infection sans 
éradication

Rubalskii30 PAV (K. pneumoniae),
après transplantation cardiaque

KPV811 & KPV15 1 × 108 pfu/ml, INH 1 ×/j, via 
SNG 1 ×/j (2 jours) puis INH 
2 ×/j et via SNG 2 ×/j

4 jours Résolution de l’infection, éradication

Hoyle20 Mucoviscidose, infection pulmonaire 
chronique (Achromobacter spp.)

2 Achromobacter 
phages

3 × 108 pfu/ml, INH,
per os 2 ×/j

20 jours à 1, 3, 6 
et 12 mois

Résolution de l’infection sans 
éradication

Gainey21 Mucoviscidose, infection pulmonaire 
chronique (Achromobacter spp.)

Ax2CJ45ϕ2 Dose non spécifiée, perfusion 
IV sur 1 h, 1 ×/j

2 semaines Résolution de l’infection sans 
éradication

Lebeaux22 Mucoviscidose, infection pulmonaire 
chronique (Achromobacter spp.), 
après transplantation pulmonaire

APC 1.1,
APC 2.1

4 × 1010 pfu/ml, INH 3 ×/j 2 jours Résolution de l’infection sans 
éradication

APC 2.1 5 × 109 pfu/ml, instillé 
bronchoscopie dans chaque 
lobe, INH 3 ×/j

16 jours

Tan27 PAV (A. baumannii résistant aux 
carbapénèmes)

Ab_SZ3 5 × 1010 pfu/ml, INH 2 ×/j 16 jours Résolution de l’infection, éradication

Wu28 Covid-19, PAV (A. baumannii 
résistant aux carbapénèmes) (n = 4)

ϕAb124,
ϕAb121

1 × 108 pfu/ml, INH (2 doses 
uniquement)

2 doses Contrôle de l’infection (n = 3), 
éradication (n = 1), décès (n = 2)

Rao29 PAV A. baumannii résistant aux 
carbapénèmes

AbW4932ø1, 
AbW4878ø1

1 × 109 pfu/ml, IV 2 ×/j,
1 × 108 pfu/ml, INH 2 ×/j

IV : 5 semaines, 
INH : 3 semaines

Résolution de l’infection sans 
éradication

Dedrick23 Mucoviscidose, infection disséminée 
(M. abcessus), après transplantation 
pulmonaire

Muddy, BPsΔ, 
ZoeJΔ

3 × 109 pfu/ml, IV 2 ×/j,
109 pfu/ml, topique 2 ×/j

32 semaines Résolution de l’infection sans 
éradication

Dedrick32,33 Bronchiectasies non liées à la 
mucoviscidose, infection respiratoire 
chronique (M. abcessus)

Muddy, BPsΔ, 
ZoeJΔ

1 × 109 pfu/ml, IV 2 ×/j 6 mois Pas de réponse (anticorps neutrali-
sants contre les phages)

1 × 109 pfu/ml, INH 2 ×/j 9 mois

Nick24 Mucoviscidose, infection disséminée 
(M. abcessus)

BPsD33HTH_
HRM10,
D29_HRMGD40

108-109 pfu/ml, IV 2 ×/j > 12 mois
(en cours)

Résolution de l’infection, éradication

Dedrick25 Mycobacterium spp. multirésistant 
(n = 20)*

Plusieurs cocktails 
de phages

Divers Durée variable 
(1 mois-3,5 ans)

Réponse favorable (n = 5), réponse 
partielle (n = 6), non conclusive  
(n = 5), pas de réponse (n = 3)

TABLEAU 1 Résumé des cas cliniques de phagothérapie pour le traitement des infections respiratoires

Études publiées depuis 2017. 
* : Série des cas (n=20), incluant 3 cas rapportés auparavant.23, 24, 32, 33 
INH : par inhalation ; PAV : pneumonies acquises sous ventilation ; pfu : unités de formation de plaque ; SARM : Staphylococcus aureus résistant à la méticilline ; SNG : 
sonde nasogastrique.

(Adapté de réf. 55).



REVUE MÉDICALE SUISSE

WWW.REVMED.CH

16 novembre 20222154

but d’élargir le spectre d’activité et de simplifier le processus de 
certification par les autorités sanitaires. Toutefois, la  présence 
de souches bactériennes résistantes aux cocktails de phages 
utilisés a été dans certains cas identifiée, expliquant en partie 
l’absence de bénéfice démontrée.4,5 Pour cette raison, la 
 réalisation d’un phagogramme (test de sensibilité in vitro des 
souches provenant du patient aux différents phages) est 
 essentielle pour démontrer l’efficacité et sélectionner les 
phages candidats pour un cocktail personnalisé.

Bien qu’il existe, pour la majorité des bactéries, de multiples 
phages actifs, il est parfois difficile de trouver des phages 
 lytiques à l’état naturel. Cela est le cas notamment pour Myco-
bacterium spp. Ainsi, une équipe de l’Université de Pittsburgh 
aux États-Unis a récemment publié une série de 20 patients 
présentant des infections à mycobactéries multirésistantes 
traitées par des cocktails de phages. Certains contenaient des 
phages préalablement génétiquement modifiés, par exemple 
pour éliminer précisément le gène codant pour un répresseur 
du cycle lytique sur le  génome du phage tempéré ZoeJ.25 
 L’administration par voie intraveineuse (IV) d’un cocktail 
personnalisé contenant des phages génétiquement modifiés 
pendant plusieurs mois a permis l’éradication d’une infection 
à Mycobacterium abcessus subsp. abcessus chez un patient 
 souffrant de mucoviscidose. De plus, le patient, initialement 
récusé pour une greffe en  raison de l’infection à Mycobacterium 
réfractaire au traitement, a pu bénéficier d’une transplanta-
tion pulmonaire.24

Le produit thérapeutique

Selon les données de la littérature, la phagothérapie présente 
un excellent profil de sécurité et tolérance,34,35 indépendamment 
de l’infection sous-jacente et de la voie d’administration. Des 
événements indésirables sont particulièrement rares, en règle 
générale légers, et évoluent favorablement après diminution 
de la dose ou arrêt du traitement. En ce qui concerne les 
 infections respiratoires, un seul patient28 a présenté un 
 événement indésirable attribué à l’administration de phages, 
sous forme d’état fébrile, avec élévation transitoire des cyto-
kines IL-6 et IL-8 survenant 4 heures après l’inhalation d’une 
suspension de 2 phages.

Afin d’assurer la sécurité du traitement et répondre aux 
 exigences d’accréditation par les autorités sanitaires natio-
nales, les suspensions des phages destinés à une application 
clinique doivent être produites conformément aux bonnes 
pratiques de fabrication (BPF). La présence de phages tempé-
rés, de facteurs de virulence ou de gènes de résistance aux 
 antibiotiques doit être exclue par séquençage complet. Les 
suspensions phagiques doivent être stériles et présenter un 
taux d’endotoxine permettant une administration dans des 
seuils inférieurs à 5 unités d’endotoxine (EU)/kg/heure pour 
les injections IV.36

Au regard de la spécificité des phages, la phagothérapie repré-
sente le traitement personnalisé de maladies infectieuses par 
excellence. Toutefois, la préparation des cocktails personnalisés 
« sur demande » nécessite à l’heure actuelle encore beaucoup 
de temps et de ressources. De plus, la législation existante 
dans la plupart des pays n’est pas adaptée pour les produits 
sans composition fixe. Des demandes d’autorisations indivi-

duelles, dans un processus complexe et chronophage, sont 
 actuellement nécessaires pour l’utilisation compassionnelle 
de la phagothérapie. La solution pourrait être la création de 
programmes académiques accrédités, éventuellement avec 
des partenaires industriels, qui combineraient des compétences 
transversales, regroupant la production de suspensions de 
phages selon les principes des BPF, la coordination, l’adminis-
tration et le suivi clinique des patients.

Modalités du traitement

Dans la plupart des cas rapportés d’infections respiratoires 
traitées par phagothérapie, un cocktail de plusieurs phages a 
été administré par voie  IV, inhalée, ou la combinaison des 
deux mais aussi par bronchoscopie, per  os ou instillation 
 topique (drain thoracique). Le dosage, la fréquence et la 
 durée de l’administration varient significativement selon les 
protocoles, la dernière pouvant aller de quelques jours jusqu’à 
plusieurs mois, voire années (tableau 1).

Un des premiers cas de phagothérapie  IV pour le traitement 
d’une infection à P. aeruginosa a été rapporté par l’équipe du 
Center for Innovative Phage Applications and Therapeutics 
(IPATH) aux États-Unis.18 L’administration IV d’un cocktail de 
4 phages, en association avec des antibiotiques pendant 2 mois, 
a permis la résolution complète de l’infection pulmonaire et 
l’éradication de P.  aeruginosa chez une patiente souffrant de 
mucoviscidose et en attente d’une transplantation pulmonaire. 
L’expérience du centre IPATH, ainsi que celles d’autres groupes 
d’experts aux États-Unis et en Australie,9,25 ont permis de 
 documenter la sécurité de l’administration IV de phages qui 
présente l’avantage d’une distribution systémique rapide, y 
compris dans les poumons,19 et qui peut être proposée pour le 
traitement des infections sévères ou associées à une bacté-
riémie. Toutefois, des données précliniques suggèrent que 
 l’administration directe ou topique (par exemple, par voie 
 inhalée ou endoscopique) aboutit à des concentrations de phages 
plus élevées au niveau du site infecté, possiblement en raison 
de l’absence de pertes en lien avec l’élimination par le système 
réticulo-endothélial et l’activation du système immunitaire.37-39

Des cas de phagothérapie inhalée pour les infections respira-
toires ont également été rapportés, surtout par des groupes 
d’experts en Europe et en Chine (tableau 1). L’administration 
combinée inhalée/endobronchique a été décrite par Lebeaux 
et coll.22 pour le traitement d’une infection chronique à Achro-
mobacter xylosoxidans chez un patient pédiatrique transplanté 
pulmonaire pour une mucoviscidose. Le traitement a conduit 
à une amélioration clinique et fonctionnelle progressive 
 malgré l’absence d’éradication du pathogène. La voie inhalée 
reste une option attrayante, son faible coût et sa simplicité 
faisant actuellement l’objet de 3  essais cliniques chez des 
 patients souffrant de mucoviscidose avec infections pulmo-
naires chroniques à P. aeruginosa.12,16,17 Il est toutefois important 
de souligner qu’une destruction du parenchyme pulmonaire 
sévère ou un encombrement bronchique conséquent peuvent 
impacter négativement la déposition et la distribution des 
phages le long de l’arbre bronchique et leur accès au sein du 
site infectieux. En outre, la stabilité des phages doit être 
 évaluée avec les différents appareils de nébulisation destinés 
à leur administration afin d’exclure une perte de concentration 
importante pendant la nébulisation.40
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À l’heure actuelle, et pour les traitements compassionnels, la 
phagothérapie est proposée comme un traitement adjuvant et 
non comme une alternative à l’antibiothérapie. Cet effet 
 synergique entre phages et antibiotiques se montre particu-
lièrement utile pour le traitement des infections associées 
aux biofilms, c’est-à-dire des communautés bactériennes 
 enrobées d’une matrice extracellulaire en contact avec une 
surface, qui sont particulièrement tolérantes aux antibiotiques 
et aux agressions extérieures.41 Plusieurs études précliniques 
ont montré l’efficacité de l’association phage-antibiotique 
pour la dispersion du biofilm et la diminution de la croissance 
bactérienne42-47 mais les interactions des phages avec les 
 antibiotiques n’ont pas été étudiées chez l’homme jusqu’à 
maintenant.

Devant la diversité des protocoles de phagothérapie décrits et 
retrouvés dans la littérature, ainsi que la complexité inhérente 
de ce traitement hautement personnalisé, il est impératif 
d’assurer une surveillance rapprochée basée sur un protocole 
standardisé avec documentation minutieuse des éventuels 
 effets indésirables. La diffusion des résultats,  surtout dans les 
cas sans réponse clinique, est importante pour mieux 
 comprendre les facteurs qui peuvent influencer la réponse au 
traitement.

Interaction avec le système immunitaire

Bien que les phages n’infectent pas les cellules eucaryotes, ils 
sont capables d’interagir avec elles et de susciter une réponse 
immunitaire qui peut influencer leur distribution et clairance. 
L’apparition d’anticorps neutralisants contre les phages 
 administrés a été décrite chez plusieurs patients par Dedrick 
et  coll.25,32 Néanmoins, la neutralisation des phages a été 
 associée à l’absence de réponse clinique à la phagothérapie 
uniquement dans 3 cas. Les facteurs qui influencent poten-
tiellement l’immunogénicité de la phagothérapie (voie et 
 durée d’administration, statut immunitaire du patient) et le 
rôle de la réponse immunitaire sont pour le moment non 
 élucidés et doivent faire l’objet d’études supplémentaires, 
conjointement avec l’étude de la pharmacocinétique des 
phages et leur interaction avec le microbiome.

Risque de résistance aux phages

Même dans le cas d’une phagothérapie personnalisée avec 
 sélection des phages actifs sur la base de leur efficacité de lyse 
bactérienne démontrée in  vitro, il existe un risque d’émer-
gence de novo d’une résistance aux phages. Pour cette raison, 
une surveillance de la sensibilité des souches bactériennes 
aux phages administrés est nécessaire durant le traitement. 
Toutefois, la coévolution antagoniste entre phages et bactéries 
pourrait aussi être exploitée afin de conférer un avantage 
 thérapeutique car la pression de sélection exercée sur les 
 bactéries en présence des phages peut conduire à des ajuste-

ments génétiques favorables thérapeutiquement, soit l’induc-
tion d’une diminution de la virulence,48 ou un profil amélioré 
de sensibilité aux antibiotiques49-52 ou à d’autres phages.53 Ceci 
a été démontré cliniquement chez un patient avec une infec-
tion de prothèse aortique à P.  aeruginosa.49 Les auteurs ont 
spécifiquement choisi pour le traitement le phage OMKO1 
qui utilise comme récepteur pour son adsorption au niveau de 
la membrane cellulaire une pompe à efflux (MexAB-OprM & 
MexXY-OprM). L’infection avec OMKO1 a sélectionné des 
mutations du gène OprM modifiant la structure du récepteur 
qui ne permettait plus l’adsorption du phage. Néanmoins, ces 
mutations ont également conduit au dysfonctionnement de 
la pompe à efflux, avec incapacité d’éliminer les antibiotiques, 
rendant au Pseudomonas sa sensibilité à certains antibiotiques 
auxquels il était auparavant résistant.

CONCLUSION
Un nombre croissant de données cliniques soutient le poten-
tiel de la phagothérapie pour des infections respiratoires 
 difficiles à traiter. Bien que son profil de sécurité semble 
 excellent, l’efficacité de la phagothérapie doit être démontrée 
par des essais cliniques randomisés et contrôlés. En parallèle, 
des études translationnelles sur la pharmacocinétique des 
phages et leurs interactions avec les antibiotiques, le micro-
biome et le système immunitaire sont nécessaires. Finalement, 
il est important d’établir des protocoles standardisés de 
 production, d’administration et de surveillance du traitement. 
Des données robustes, cliniques et précliniques, permettront 
le design de futurs essais cliniques pour explorer le réel béné-
fice potentiel de la phagothérapie.

Conflit d’intérêts : Les auteurs n’ont déclaré aucun conflit d’intérêts en relation 
avec cet article.

 La phagothérapie est un traitement prometteur pour la prise 
en charge des infections respiratoires difficiles à traiter

 Son profil de sécurité est favorable, indépendamment de 
l’indication sous-jacente et de la voie d’administration, mais son 
efficacité doit encore être prouvée par des essais cliniques 
contrôlés

 Les phages destinés à une application clinique doivent être 
rigoureusement caractérisés et leur production doit être 
conforme aux bonnes pratiques de fabrication

 La phagothérapie doit être administrée selon des protocoles 
de traitement et de monitoring standardisés, et dans un centre 
avec expertise suffisante

 Des études translationnelles sont nécessaires pour explorer les 
interactions entre phages, antibiotiques, microbiote et système 
immunitaire
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