BIOLOGIE & HISTOIRE Félix d'Herelle

Félix d'Herelle,
découvreur des bactériophages
et inventeur de la phagothérapie

par Alain DUBLANCHET*

RESUME

Félix d’'Herelle (1873-1949) a été un biologiste exceptionnel. Sa découverte des bactériophages aura
marqué le XXe siecle, tant en biologie qu'en médecine, et elle apparaft fondamentale aujourd’hui. Mais
la filiation et la formation, mal connues du personnage, ont probablement contribué & le rendre injuste-
ment mésestimé par la communauté scientifique. Il a consacré sa vie a défendre ses idées et a parcouru
le monde. De nos jours, il est encore pratiquement inconnu du grand public, alors gu’il a découvert les
bactériophagesily aplus de cent ans, en 1917, et développé dés 1919 la phagothérapie utilisant ces virus
de bactéries pour traiter les maladies infectieuses bactériennes. Pendant les deux décennies qui ont suivi,
une grande partie de la communauté scientifique a contesté sa découverte et discrédité son application
thérapeutique. Si le développement de la biologie moléculaire et la génétique moderne s’est appuyé
sur les bactériophages, aujourd’hui, la phagothérapie apparait comme une réponse aboutie au probléeme
majeur de U'antibiorésistance.

MOTS-CLES :
Félix d'Herelle, bactériophage, phagothérapie, dysenterie, choléra, Prix Nobel.

INTRODUCTION

Félix d'Herelle! (1873-1949), est un biologiste fran-
co-canadien autodidacte qui s’est immiscé des 1902
dans la communauté scientifique, d'abord comme
ingénieur-chimiste puis planteur et entomologiste.
Mais depuis un siecle, son nom est essentielle-
ment attaché & une découverte majeure, faite en
1917, concernant les bactériophages et leur appli-
cation médicale ¢ la fin de la Premiére Guerre
mondiale pour traiter les maladies infectieuses
d'origine bactérienne. A partir de ce moment et
durant toute sa vie, Félix d’'Herelle a parcouru le

Jules Bordet. Aujourd’hui encore, aussi bien parmi
les biologistes et les médecins que le grand public,
la perception de Félix d'Herelle est relativement
confuse, voire souvent mauvaise. Elle provient en
grande partie du caractere de sa personne qui a
entretenu le secret sur ses véritables origines et
provoqué des querelles sur ses théories considérées
comme iconoclastes. Son attitude intransigeante
et ses relations conflictuelles ont aussi contribué
& nourrir une connaissance imprécise et en partie
inexacte de la personne et de ses travaux.

“Médecin biologiste honoraire des hépitaux

monde pour promouvoir ses travaux. Proposé pen-
dant dix années au comité Nobel, il n'a jamais été
retenu tant sa découverte a été contestée par
d’éminents biologistes contemporains, notamment

td'Hérelle ou d'Herelle ? Un débat répandu sur U'écriture exacte du
nom reste ouvert. Pour ma part, aprés avoir constaté que son pro-
priétaire n'apposait pas d'accent sur sa signature manuscrite, je n'en
mets pas.

-59 -

revue de biologie médicale / N°373 - JUILLET-A0UT 2023

g
©
jul
[}
L
©
X
©
L
w
&
o
-
&2
I
o3
w
1Y
o
=
o
[a1]




g
IS
—
0}
L
©
Ra
T
L
w
&
o
=
=
I
o
=
o
o
-1
o
a1

LES ANNEES DE JEUNESSE (1873-1894)

Dans certaines biographies récentes, il est encore
soutenu que Félix d’Herelle serait né au Canada.
Mais & U'occasion d’'un contact avec l'un de ses des-
cendants directs, j'ai appris qu'il était né a Paris et
gue son patronyme initial n'était pas d'Herelle, mais
Haerens. Avec cette révélation et prenant pour point
de départ un extrait de naissance, il m'a été pos-
sible de découvrir une grande partie méconnue de
la biographie du personnage. Bien qu'anecdotique,
il n'est pas sans intérét de connaftre ces faits qui,
dans une certaine mesure, permettent de saisir sa
personnalité. En 2003, dans un article intitulé «La
vraie vie de Félix d'Herelle avant la découverte du
bactériophage>» (1), j’ai rapporté qu’il était né le
25 avril 1873, au 47 rue de Berri dans Lle VIlI¢ arron-
dissement de Paris, gu'il avait été déclaré sous les
prénoms de Hubert, Augustin et Félix & la mairie de
ce méme arrondissement comme le «..fils de pére
non dénommé et d’Augustine Joséphe Haerens, ren-
tiére, vingt-quatre ans», et qu’'il avait été baptisé
& U'église Saint-Philippe-du-Roule huit jours aprés
avec le patronyme de sa meére. Toujours sous ce nom,
il étudie a Paris, d'abord & 'école Monge (aujourd’hui
lycée Condorcet) jusqu’en décembre 1886, puis au
lycée Louis-le-Grand du 16 janvier 1887 jusqu’a la
fin de Uannée scolaire 1888-89 durant laquelle
il est en classe de 4°. La consultation des archives
du lycée révele des résultats médiocres. De 1886 ¢
1889, il habite dans Lle VI¢ arrondissement de Paris,
rue d’Assas (n°118). Il semble qu'il ait mis fin & ses
fréquentations scolaires dés U'Gge de 16 ans.

A ce jour, seule l'autobiographie? rédigée par Félix
d'Herelle ¢ la fin de sa vie (2) évoque une «errance »,
notamment alors gu’il n'avait que 15 ans, & bicyclette
dans l'est de la France et dans différents pays euro-
péens (Allemagne [région de Cologne], Luxembourg,
Belgique, etc.) ([2] pages 8 et 9). Il s'attarde sur
sa visite & U'abbaye de Saint-Hubert en Belgique
ou l'on guérissait la rage : « Cette expérience eut
une influence décisive sur le cours de ma vie : elle
m’orienta vers la médecine, vers la microbiolo-
gie.». Il raconte aussi qu'un an plus tard, lors de son
voyage maritime de trois mois vers Buenos Aires, des
cas de fievre jaune surviennent sur le paquebot et
causent la mort d’une vingtaine passagers ([2] page
12). It affirme alors : « C’était ma premiere prise de
contact, passive celle-ld, avec une des maladies
épidémiques que je devais bientbt pourchasser &
travers le monde» puis, plus loin, qu'« Il est probable
que j'avais, de naissance, la qualité premiére requise
pour faire un bon chasseur de microbes ; la plu-
part des passagers vivaient dans 'angoisse : j'étais

parfaitement calme, ne pensant méme pas que je
pusse étre atteint. Un tel sentiment de sécurité en
face d’'un danger est, pour ma part, la conséquence
d’'un optimisme invétéré.». Les années suivantes, il
continue & parcourir le monde pour son plaisir, en
Angleterre, Allemagne, Turquie, Grece, Italie, Suisse
([2] pages 13-20). Mais d’Herelle n'évoque & aucun
moment son engagement militaire volontaire pour
guatre ans, le 6 octobre 1893 (Figure 1). Cepen-
dant, une trace de son conseil de révision et de ses
services militaires, accessible dans les Archives de
Paris (3), signale ce fait. A cette époque, il habite
toujours a Paris, mais dans le Xl arrondissement
(24 boulevard Beaumarchais). IL ne restera sous les
drapeaux qu’'un peu plus d'un an et désertera, pour
des raisons inconnues, le 25 novembre 1894. A par-
tir de ce moment, nous ne savons ni ou ni quelles
sont ses activités pendant deux ans et demi. Pour
échapper au tribunal militaire, on peut supposer
gue sa désertion U'a contraint & la clandestinité. Il
se serait probablement réfugié en Belgique comme
le suggere un agenda personnel conservé dans les
archives de Ulnstitut Pasteur de Paris (4). Quoi qu'il
en soit, il débarque au Québec le 17 juillet 1897.

AU QUEBEC (1897-1901),
HAERENS DEVIENT D’HERELLE

Au Québec, se prépare-t-il & une existence de
chercheur ? Il semble lire beaucoup d’ouvrages
scientifiques. Il écrit, & la page 20 de son auto-
biographie (2) : « Je pensais d’ailleurs toujours a la
bactériologie, aussi, dés mon arrivée, me montai-je
un laboratoire et commencai & m’exercer, tout seul,
car en ce temps-ld, nous n’étions que deux Cana-
diens frangais & nous intéresser aux microbes, le
Docteur Bernier, qui fut ensuite le premier profes-
seur en cette matiére & U'Université de Montréal,
et moi.». Il dit encore consulter régulierement des
revues de microbiologie comme les Annales de 'Ins-
titut Pasteur, les Comptes Rendus de la Société
de Biologie, le Zentralblatt far Bakteriologie. Il a
installé un petit laboratoire pour s’entrafner. A-t-il
demandé aupres d’'une autorité locale (probable-
ment un ami de son pére biologique, Henri-Gustave
Joly Lotbiniere, Frangais alors ministre québécois)
l'autorisation de produire de l'alcool & partir du sur-
plus de sirop d’érable ? Il le tentera avec succés,
semble-t-il, mais sans pousser sérieusement jusqu’a

2Le lecteur peut accéder au manuscrit original de Uautobiographie
(Les pérégrinations d'un bactériologiste) conservée dans le fonds
d'Herelle dans les archives de Ulnstitut Pasteur & Paris. Dans cet
article, je fais référence au livre publié & partir du manuscrit original.
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Fig. 1 - Page du registre militaire concernant Félix d’Herelle (Archives de Paris [3]).

une exploitation commerciale. Il accompagne une
mission géologique au Labrador & la recherche d’'or
dans les sédiments alluviaux. C'est alors qu'il com-
mence, entre janvier et mars 1899, & publier sous la
signature de F. Haerens ou F. Hoerens, d’abord dans
un périodique local «La Patrie» (5), trois curieux
articles: « Comment le monde finira-t-il ? Quatorze
fins du monde» (14 janvier) « Un projet impos-
sible, U'électricité transmise a travers l'espace>»
(18 février) et encore « Utilisation industrielle de la
sciure de bois» (4 mars). La méme année, il dépose
un premier brevet technique sous le nom de Félix
Hoerens, résident & Saint-Francois au Québec.

Enfin, il adresse, cette fois sous le nom de Félix
d’Herelle, une lettre & UAcadémie nationale de méde-
cine (6) concernant un procédé de stérilisation du lait.
Il se présente alors chimiste a Longueuil (Canada).

Ces documents, quelque peu variables quant aux
signatures, annoncent le changement progres-
sif de son patronyme alors que son frére Daniel
et sa mere U'ont rejoint au Canada. C'est dans les
registres d'actes notariés, ol il est fait mention
d'une transaction relative a Uachat de terrains ¢
Longueuil pour la construction d’'une chocolaterie
(7), que Uon observe plus précisément U'évolution :
le 17 ao(t 1899 Félix et Daniel Haerens d’'Hérelle,
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le 22 mars 1900 Hubert (Félix) Haerens d’Hérelle
(chimiste) et enfin 12 mars 1901 Félix d’Hérelle fils
d’Augustine Haerens. A cette époque, occupé par
lopération de distillation du sirop d’érable évoquée
ci-dessus, Félix cede & son frere Daniel la choco-
laterie qu’ils ont construite. Mais les affaires vont
mal, la distillation est interrompue, la chocolate-
rie fait rapidement faillite, la famille est ruinée,
la femme de Félix donne naissance, le 2 mars
1901, & un gargon qui décede huit jours plus tard.
De cette époque, Félix d'Herelle relate, page 33
de son autobiographie (2), gu'« Une mésaventure
m’advint donc, alors que j'avais vingt-sept ans, une
spéculation malheureuse & laquelle je fus poussé,
un peu malgré moi, pour des raisons familiales, et
tout ce que mes parents m’avaient laissé fQt perdu.
[...] Pourtant, j'avais une femme et deux enfants,
il fallait travailler. J'avais & résoudre un difficile
probléme d’adopter une profession qui m’intéres-
sdt, qui me permit & la fois de gagner ma vie et de
voyager [..]. Ce qui décida de mon avenir, ce fut
en définitive la conversation entendue par hasard
au sujet de la rage, dix ans plus tét ; depuis lors,
la microbiologie m’avait intéressé, j'étais devenu
microbiologiste amateur, je serais dorénavant
microbiologiste de profession».

Par une annonce parue dans un journal, Félix
d’'Herelle apprend que le Guatemala recrute un
biologiste. L'emploi proposé par le gouvernement
guatémalteque est celui de professeur de bactério-
logie & UHbpital général de la ville de Guatemala.
Le 28 avril 1901, il part avec sa femme et ses deux
enfants en bas dge ! Son séjour au Québec n'a duré
gue 4 ans ! Mais pendant cette période, il a changé
d’identité, obtenu un passeport canadien et s’est
engagé dans la voie de la microbiologie.

EN AMERIQUE LATINE (1901-1911),
D’HERELLE EST PLANTEUR ET CHASSEUR
DE SAUTERELLES

Les douze années suivantes, Félix d'Herelle vit avec
sa famille et travaille officiellement en Amérique
latine : six ans au Guatemala, puis quatre au Mexique
et enfin deux ans en Argentine oU il est invité par le
gouvernement pour la lutte biologique contre les
insectes parasites nuisibles des cultures.

A) Au Guatemala (1901-1907),
d’Herelle produit de Ualcool de banane

Aprés un long et difficile périple, d’'abord par
bateau via New York, La Nouvelle-Orléans et Puerto

Barrios, puis en train jusqu’'a EL Rancho et pour ter-
miner & dos de mules, la famille arrive & la capitale.
D’Herelle est nommé professeur de bactériologie
aux cotés de René Guérin, chimiste francais. A eux
deux, ils constituent la seule équipe scientifique du
pays. Apprenant ses compétences en la matiére,
le ministre de UAgriculture lui demande, en 1902,
d’étudier la possibilité d’obtenir de Ualcool a partir
de la fermentation de la banane. Le résultat de cette
recherche est récompensé par une médaille d’or
a Uexposition universelle de Saint-Louis en 1904,
avec un produit qu'il appelle «banana whiskey». En
plus de ses activités d’enseignant, il s'occupe aussi
du contréle des épidémies de fievre jaune de 1903
et 1904. Présent sur de nombreux fronts, il écrit
plusieurs articles qui paraissent dans le Journal
d’Agriculture Tropicale ou le Bulletin de la Société
mycologique de France, se déclarant a 'occasion
ingénieur chimiste, Félix d’Herelle travaille offi-
ciellement au Guatemala jusqu’en décembre 1907.
En janvier 1908, il part pour le Mexique.

B) Au Mexique (1908-1911),
d’Herelle chasse les sauterelles

Officiellement sollicité, Félix d’'Herelle passe trois
mois & Mexico puis trois ans a Mérida (Yucatdn) pour
travailler pour le Secrétariat du développement
mexicain, entretenant des relations étroites avec les
médecins et les bactériologistes locaux et étrangers
de ces deux villes. Sollicité pour résoudre un pro-
bléme lié aux invasions de sauterelles qui détruisent
les cultures, il observe au Yucatdn gu'une bacté-
rie (Coccobacillus acridiorum, sp. nov.) provoque
la mort de ces insectes aprés une diarrhée san-
glante. En U'espace de deux ans, d’'Herelle met ainsi
fin aux invasions récurrentes depuis de nombreuses
années. Plusieurs articles, dont deux parus en 1911
et 1912 dans les comptes rendus de '’Académie des
Sciences Paris (8,9) et deux autres en 1914 dans les
Annales de Ulnstitut Pasteur (10,11), lui conférent
une renommeée internationale. Jusqu'en 1915, il
décrit, dans plusieurs autres articles, ses campagnes
contre les invasions de sauterelles. Méme la revue
La Science et La Vie (ancétre de Science et Vie) lui
accorde une dizaine de pages dans son numéro de
juillet 1914 (Figure 2) (12). Durant son séjour mexi-
cain, Félix d’Herelle revient une premiére fois en
France en 1909, pour travailler d’avril & novembre
comme assistant & 1'Institut Pasteur de Paris. Il est
alors porteur d'un passeport canadien ol est inscrit
le nom d’Herelle. Entre 1909 et 1912, il publie plu-
sieurs articles dans différentes revues, notamment
dans le Journal d’Agriculture tropicale. En 1912,
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il dépose le brevet d'un appareil pour la culture des
microbes et ferments purs (13).

C) En Argentine (1912-1913),
d’Herelle combat encore les sauterelles

Le gouvernement de la république d’Argentine a
demandé a Félix d’Herelle d'appliquer son coc-
cobacille utilisé au Mexique pour combattre les
sauterelles ravageant chaque année une partie du
pays. Aprés avoir exalté la virulence du bacille par
des passages sur des sauterelles locales, il com-
mence ses expériences fin décembre 1911, d'abord
en laboratoire sur des sauterelles élevées dans des
cages, puis sur le terrain. Par prudence, le gouver-
nement argentin limite initialement U'expérience
¢ la province de Santé Fe puis, devant les succeés
obtenus, décide linfestation de tous les territoires
envahis par les sauterelles. D’aprés une note de Félix

LA LUTTE CONTRE LES SAUTERELLES

par le docteur F. d’"HERELLE

DE LINSTITUT PASTEUR

parler des santerelles, quand ce ne
scrait que par le récit biblique des

sept plaies d'Egypte, mais bien peu, en
revanche, ont une idée précise de I'impor-
tance économique de ces insectes et des
pertes énormes causdes par leurs invasions.
Un peu d'entomologie d’aberd, pour fixer
les jdées. Les orthoptires sauteurs se divi-
sent en trois groupes : les
acridides, les locustides et
les gryllides. Parmi Jles
zryllides ne figure avcun
insecte nuisible. Les lorus-
tides sont en général inof-
fensifs et méme parfols
bienfaisants. ('esk le cas
pour la grande sauterelle
verte de France, désignée
v tort sous le nom de cigale,
qui peut rendre des services
en mangeant’ des insectes
nuisibles. Les acridides,
terribles ennemis de 1agri-
culture, sont principale-
ment végétariens; on peut
les diviser en deux groupes:
Les grands migrateurs,

Tom le monde a plus ou moins entendu

adaptés anx climats tropi-
eaux, qui envahissent, pen-
dant la saison  chaude
seulement, les régions tem-
pérées, et les petits migra-
teurs adaptés aux climats
tempérés. Biologiguement,
ces deux gTOUpEs présen-
tent des différences fonda-
mentales.

Les grands migrateurs
vivent dans les régions tro-

- picales. Au printemps, ils M. LB DocTEUR F. D'HERELLE

se dirigent en vols im-
menses vers les contrées tempérées, fran-
chissant aisément 2 et % 000 km en moins
d'un mois. Les femelles effectuent alors
plusieurs pontes successives : chaque ponte
se compose d'un paguet de 530 & 90 cufs
englobés dens un mucilage que ['insecte
dépose en une seule fois dans un trou qu'il
crense dans le gol au moven de son abdomen,
et & M. Kiincekel d'Hereulals que nous

devons la connaissance du mécanisme de
la ponte; avant ses patientes études, on
crayait que Ia femelle ne pondait qulune seule
fois, et cette croyance était trés ancienne ;
Mahomet a dit dans le Coran que chague
sauterelle pondait 00 ceufs et que si elle
en pomla:t 100, le monde serait submergé
ces insectes,

Rn réalité, elle en pond bien plus de 100

puisque Kiinckel d"Hereu-
lals a observé jusqu'a 11
pontes successives, séparées
par des intervalles de 154
20 jours, Les ceuls delosent
aprés un laps de temps
de 80 4 50 jours, suivant
les conditions elimatériques
du moment.,
[_Les larves sont d'whord
marcheuses ; désignées alors
sous le nom de mouches,
elles mesurent de 3 &4 mm
de longueur; aprés la se-
conde mue, elles devien-
nent sauteuses; ce sont les
eriquets gqui, réunis en
troupes immenses, forment
les colonnes dlinvasion.

Les ecrigquets vont droit
devant eux, dévorent tout

récoltes, fenilles et méme
éoorce des arbres: ils for-
ment sur le sol une véri-
table couche grouillante, et
leur nombre est tel gque si
une colonne traverse une
voie ferrée, les conveis qui
viennent & passer patinent
sur Ia couche pluante des
insectes crasés et doivent
sarréter jusquih ce gue
toute Ja colonne soit psaa:: Au d.t:hut, les
criquets p
métres par jour; vers 1a fin de leur vie lar-
wvaire, plusienrs kilométres,

La durée de la période larvaire est de
G0 jours environ dans un pays chaud et
riche en végétation; elle peut se prolonger
plus de trois mois dans un pays psuvre;
pendant ce laps de temps, I'insects subit

sur leur passage : herbe,

Fig. 2 - Premiére page de Uarticle de Félix d’Hérelle paru
en juillet 1914 dans La Science et la Vie (12). Il est alors
considéré comme étant membre «de Ulnstitut Pasteur».

Félix d'Herelle

d'Herelle, les résultats sont concluants (9). Avant
son départ pour UArgentine, il retourne en France
quelques mois en 1911, et encore une fois, de mai &
octobre 1912.

LE RETOUR EN FRANCE (19;.4-1919)
ET LA DECOUVERTE DU BACTERIOPHAGE

A partir de 1913, Félix d’Herelle est employé a Ulns-
titut Pasteur de Paris, tout en effectuant de courtes
missions en Algérie (10,11), en Turquie, en Tunisie
(14) et en Corse pour appliquer sa destruction bio-
logique des sauterelles. Au cours d’'une mission en
Corse le 25 juillet 1914, il est & Vizzavona (hameau
de la commune de Vivario en Haute-Corse) quand
il est rappelé & Paris lors de la déclaration de la
Grande Guerre. Dans son autobiographie (2), pages
115-116, on peut lire:

«J'avais quarante et un ans, c’est-a-dire que j'étais
exempt de toute obligation militaire (quarante ans
fut l'dge limite en Canada pendant cette guerre) ;
j'offris toutefois mes services, il me fut répondu que
je ne pouvais étre & un meilleur endroit qu’a Ulnsti-
tut Pasteur : j'y restai pendant toute la durée de la
guerre comme chef du laboratoire des Vaccins ».

Pendant la guerre, il retourne en Tunisie «chasser»
les sauterelles pendant 4 mois, de mars ¢ juillet
1915 ([2] pages 115-127).

Exempté d'obligation militaire pendant la guerre,
Félix d'Herelle est donc recruté comme chef de
laboratoire & Ulnstitut Pasteur et, avec l'aide de sa
femme et U'une de ses filles, il prépare des sérums
antitétanique et antidiphtérique. Travailleur acharné,
Félix d'Herelle est également chargé de s'occu-
per des soldats malades de dysenterie bacillaire. Il
cultive leurs selles et constate que celles issues de
ceux en voie de guérison développent, au contraire
de celles provenant des malades qui périront, des
«taches claires> in vitro. Il en déduit que la patho-
génie et la pathologie de la dysenterie bacillaire
sont dominées par deux facteurs opérant en sens
contraire : le bacille dysentérique, agent pathogene,
et un principe filtrant qui accompagne la guéri-
son. Il déclarera plus tard qu'il avait déja observé
ces mémes «taches claires» sur les cultures du
coccobacille utilisé pour combattre les sauterelles...
Quoi qu’il en soit, Félix d'Herelle publie en 1917 une
note (15) dans laquelle il affirme, avec une clair-
voyance étonnante, qu'il s'agit d'une particule,
«véritable microbe d'immunité», parasite «stric-
tement spécifique» qu’'il appelle bactériophage,
antagoniste du bacille pathogéne. Il soutient que
le bactériophage est U'agent naturel de la guérison,
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responsable de la véritable immunité, s'opposant
ainsi & Uimmunité humorale décrite par Jules Bordet
quelgues années plus t6t. En 1919, apres avoir étudié
sur le terrain U'épidémiologie d'une maladie animale,
la typhose aviaire provoquée par une salmonelle, il
décrit encore plus clairement le phénomene de la
guérison provoquée par le bactériophage (16,17)
et introduit la notion d'«immunité transmissible >
ou de « guérison contagieuse». Il montre, en effet,
que la guérison des individus dans une collectivité
s‘accompagne d’une dispersion des bactériophages
dans U'environnement, ce qui assure une protection
des individus sains.

Dés 1919, de premiers essais de traitement sont
effectués chez des poules et cing enfants souf-
frant de dysenterie bacillaire a Uhépital parisien des
Enfants malades. IL démontre ainsi brillamment que
Uadministration de bactériophages permet le trai-
tement curatif de certaines maladies intestinales
d'origine bactérienne, posant de cette facon le prin-
cipe de la phagothérapie. Apres avoir découvert le
bactériophage en 1917, en deux ans seulement, Félix
d’Hérelle décrit les principales caractéristiques de
cette nouvelle entité et développe le moyen de
Uisoler, de le purifier, d’en faire le principal agent
de la guérison de certaines maladies et d’expliquer
'histoire naturelle d’épidémies bactériennes. La
guerre vient juste de se terminer et ces essais thé-
rapeutiques ne sont pas portés immédiatement a
la connaissance du monde scientifique. Les résul-
tats de ces travaux ne sont publiés que deux ans
plus tard, en 1921, avec une synthése présentée
dans un premier livre, Le bactériophage : son réle
dans U'immunité (18). Mais n‘anticipons pas, car Félix
d’Herelle, libéré de son travail & Ulnstitut Pasteur,
va avoir un large terrain d'observation et d’expéri-
mentation bien loin de Paris.

LA MISSION EN INDOCHINE (1920-1921)

A la fin de Uannée 1919, Alexandre Yersin, direc-
teur des Instituts Pasteur d'Indochine, vient faire,
selon ses habitudes, un court séjour & Paris. Félix
d’Herelle a suscité une rencontre pour lui deman-
der quelques renseignements sur les épizooties
variées qui sévissent dans ces contrées orientales :
choléra, peste, etc. Yersin lui dit que, dans un tel
contexte, il manque des bactériologistes pour faire
des recherches, notamment sur le barbone (pas-
teurellose) qui décime les buffles utilisés dans les
rizieres. Sans ambages, Félix d'Herelle propose
alors ses services et il est convenu gu'il passera
Uannée 1919 en Indochine, chargé de mission par

le Gouvernement général. Nous sommes @ la fin de
l'année et, sans sa famille, il embarque pour Saigon
des le mois de janvier suivant a Marseille sur le cour-
rier d’Extréme-Orient qui met un mois pour rejoindre
sa destination. Il s’installe dans Uappartement que
Yersin occupait quand il séjournait a Ulnstitut.

Dés son arrivée, Félix d’'Herelle apprend gu'une
épidémie de choléra sévit et il recherche aussitét
le vibrion cholérique et un bactériophage virulent
dans les selles des malades qu’on Lui signale. A sa
grande déception, il n'en trouve pas. Mais il n'est pas
en Indochine pour ce motif. La question qui inté-
resse le Gouvernement et pour laquelle il est venu
est le barbone du buffle. Il agit avec une grande
indépendance, ce qui déplaft & Yersin. Au cours de
son séjour en Indochine, U'autre maladie qui motive
Félix d'Hérelle est la peste. Cet intérét le conduit
a Ulnstitut Pasteur de Nha Trang ou il passe une
dizaine de jours dans un « calme paradis terrestre».
En Indochine depuis une année, il revient a Paris, a
Ulnstitut de Pasteur ou il est regu «fraichement»
par Albert Calmette devenu entre-temps sous-di-
recteur et qui, écrit-il dans son autobiographie ([2]
page 193), « fut un ennemi déclaré qui U'a poursuivi
de sa haine pendant tout le reste de sa vie». Yersin
a appris que Félix d’'Herelle répand une opinion
dans laguelle il dit que «le BCG» est un mau-
vais vaccin et gu’'il peut méme étre dangereux. Le
résultat est que le laboratoire pasteurien, que Félix
d'Herelle a abandonné pendant un an, a été attribué
& un autre et c'est Edouard Pozerski qui Uhéberge
dans son petit laboratoire. Il y rencontre George
Eliava, qui travaille déja sur le bactériophage. Le
chercheur soviétique, venu de Géorgie, devient son
éleve avec lequel il publie deux articles (19,20). Au
début des années 1920, George Eliava apprend la
découverte des bactériophages par Félix d’'Herelle.
A cette époque, si les pasteuriens n‘acceptent pas
la nature vivante des bactériophages, au contraire,
George Eliava, de son coté, observe que Vibrio cho-
lerae disparalt spontanément dans les tubes et il est
particulierement intéressé par ce phénomeéne. Cet
intérét le conduit a rencontrer Félix d'Herelle a Ulns-
titut Pasteur & plusieurs reprises en 1921-1922, entre
1925 et 1927, et encore en 1930-1931 pour faire
des recherches personnelles et publier quelques
d’articles sur les bactériophages & son retour en
Géorgie. Une lettre de George Eliava adressée de
Tiflis en Géorgie a Félix d'Herelle au début de U'an-
née 1922, en réponse & un courrier de ce dernier,
indigue clairement qu'ils cherchaient ensemble un
effet indésirable au BCG d’Albert Calmette.

Félix d'Herelle, n'ayant plus de laboratoire & Ulnstitut
Pasteur, va travailler chaque matin, au laboratoire
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du Cancer, & Villejuif, alors dirigé par le Professeur
Gustave Roussy. Il y étudie le rapport des bactéries
et des bactériophages avec les tumeurs (21,22). Le
reste du temps, il se consacre a finir la rédaction
de son livre, achevée en juin, qu'il présente & Emile
Roux, en s’assurant de Uabsence de Calmette dont il
redoute la réaction. Le livre de synthese déja évoqué
paraft en octobre sous le titre : Le bactériophage :
son réle dans UImmunité (18).

LA NATURE DU BACTEBIOPHAGE
ET LA PRIORITE DE SA DECOUVERTE,
DEUX SUJETS DE POLEMIQUES

Au début des années 1920, deux polémiques se
sont installées et développées pendant une décen-
nie. L'une concerne la nature corpusculaire du
phénomeéne décrit par Félix d'Herelle en 1917 (15) ;
Uautre, Uattribution de la priorité du phénomeéne
de la lyse bactérienne transmissible décrite par
UAnglais Frederick Twort (1877-1950) deux années
plus tét dans le Lancet (23). Le chef de file de ces
polémistes est Jules Bordet, qui a recu le prix Nobel
de physiologie/médecine en 1919 pour sa contribu-
tion en immunologie.

La contestation sur la priorité de la découverte,
déclenchée par Uassistant de Jules Bordet qui
dirige Ulnstitut Pasteur de Bruxelles, André Gratia,
est ouverte en 1921 par une note signée par deux
pasteuriens (24) et dans laquelle ils récusent
aussi linterprétation du phénoméne observé par
Félix d'Herelle. Pour eux, il s'agirait d'une autolyse
et non pas, comme Uaffirme Félix d'Herelle, d'un
virus, « microbe de microbe», qu’'iL a nommé bac-
tériophage. Selon les deux auteurs, Twort a décrit
antérieurement a d'Herelle le phénomene de lyse
transmissible, la bactériophagie. Ces polémiques
sont largement débattues pendant une décen-
nie jusqu’a ce que les protagonistes demandent &
Paul Flu et Emile Renaux en 1932 (25) de résoudre
le différend. Durant des années, et méme encore
aujourd’hui, on évoque souvent le «phénoméne
de Twort-d’Herelle » pour désigner ces deux
«découvertes». La controverse n'est toujours pas
définitivement éteinte, bien que l'on puisse attri-
buer la premiere description de la bactériophagie ou
bactérioclasie & Frederick Twort en 1915 et sa bonne
interprétation a Félix d'Herelle en 1917 (26,27).
Linterprétation enzymatique, erronée, est soutenue
plusieurs années par Jules Bordet, ce qui entretient
le litige. Il faut attendre Uinvention du microscope
électronique par Ernst Ruska, au début des années
30, pour visualiser les particules bactériophages.

Félix d'Herelle

Cette querelle eut une curieuse répercussion dans
le domaine littéraire et cinématographique, car
en 1925 paraft un roman intitulé Martin Arrow-
smith (28) avec pour personnage principal un
biologiste qui, par certains points, s’'inspire de
Félix d’Herelle. Dans le roman, le biologiste Martin
Arrowsmith découvre un « principe X>» en tout point
comparable au bactériophage. Il Uutilise pour traiter
des patients et appelle ce traitement «phageothe-
rapy» (sic). Il apprend gqu'une année avant lui, Félix
d'Herelle a décrit et publié sa découverte. L'écrivain,
Sinclair Lewis, pour écrire son roman, a sollicité Paul
de Kruif, un jeune bactériologiste américain sorti de
Ulnstitut Rockefeller de recherche médicale (29). On
lit encore dans le roman que Jules Bordet conteste
Uinterprétation du bactériophage et «affirme gu'il
s'agit d’'une enzyme ?» Bref, le roman s’appuie sur
la réalité scientifique. En 1931, John Ford, s’en ins-
pirant, réalise un film qui connait un grand succes.
Frederick Twort est froissé par cette allusion qui fait
la part belle a sonrival, au point d’écrire une lettre &
Sinclair Lewis en 1925 et ¢ Albert Calmette en 1932
pour protester et s’en plaindre.

L’HOSPITALITI; DE LA HOLLANDE
(1921-1922) A LEGARD DE D’HERELLE

Un groupe de trois professeurs, délégués par
l'Université de Leyde, offre & Félix d’'Herelle un labo-
ratoire qui vient d'étre aménagé et une rétribution
confortable. C'est le professeur Paul Christiaan
Flu, directeur de Ulnstitut de Pathologie Tropicale,
qui Uaccueille. Il a pour assistant, et pendant deux
années, Cornelis Johannes Schuurman qui prépare
alors une these sur la bactériophagie soutenue en
1925 «De bacteriophaag ; en ultramicrobe». L4,
Félix d'Herelle se sent & sa place puisque, se plaft-il
¢ dire, ni la nationalité ni les doctorats n'entrent ici
en ligne de compte. « Un jeune chercheur ayant & son
actif de belles découvertes y sera toujours préféré
a celui qui n'a que de brillants diplémes», adresse-
t-il & ses collégues qui ne comprennent pas que
les «parchemins, primes & la mémoire, ne suffisent
pas pour faire un professeur>». Ayant 'occasion de
rencontrer Albert Einstein, il se plaft & rapporter
les paroles de celui-ci : « Votre démonstration me
semble définitive et je ne puis comprendre qu’il y
ait des biologistes qui ne la comprennent pas».
Félix d'Herelle et sa famille logent & une quinzaine
de kilomeétres de Leyde, au bord de la mer du Nord,
dans la station balnéaire de Noordwijk. Storm van
Leeuwen, professeur de pharmacodynamie, habite
aussi toute U'année au bord de la mer, et, comme
il possede une automobile, il propose & son voisin
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de faire quotidiennement la route avec lui pour aller
travailler & Leyde, tout en conversant agréable-
ment. Pendant 'été 1923, les deux collégues font
méme un voyage en Suisse, largement décrit dans
Uautobiographie. L'université de Leyde lui décerne,
coup sur coup, le doctorat honoris causa ainsi que la
Médaille Leeuwenhoek décernée seulement tous les
dix ans par UAcadémie des sciences d’Amsterdam et
qgue d'Herelle partage fierement avec deux illustres
«confreres», Robert Koch (1885) et Louis Pasteur
(1895). Voila deux ans qu'il est & Leyde, quand il
apprend par hasard, par la lecture d'un avis publié
dans des journaux médicaux, que le directeur du
Service bactériologique du Conseil Sanitaire inter-
national d’Egypte est atteint par la limite d’dge et
que le poste d’Alexandrie est mis au concours.

LE SERVICE EN EGYPTE (1924-1926)

Le 3 octobre 1923, de Leyde, Félix d’'Herelle écrit au
professeur Emile Roux, directeur de Ulnstitut Pas-
teur, la lettre suivante :

«La mission dont je suis chargé a l'Université de
Leyde expire en juillet prochain, et je ne pense pas
qu’'elle puisse étre prolongée ; vu l'état des finances,
le Conseil des ministres vient en effet de prendre
deux décisions : tous les traitements sont réduits
de 20 % et les vacances qui se produisent & l'ave-
nir (méme pour les chaires de professeur) ne seront
plus remplies, jusqu’d ce que la situation présente se
soit améliorée. Quand le sera-t-elle ?

Je vous demanderais de me dire trés franchement si
vous pensez qu'ad ce moment je puisse avoir un labo-
ratoire & Ulnstitut, de maniére & pouvoir continuer
mes recherches. Dans la négative, peut-étre vou-
driez-vous m’aider & en trouver un.

Un ami, U'ophtalmologiste Mc Callan du Caire, m’'a
avisé derniérement que M Rendiroipoulo, Directeur
du laboratoire de bactériologie du service qua-
rantenaire d’Egypte était sur le point de prendre
sa retraite. Le titulaire de cet emploi est désigné
par un Comité siégeant & Alexandrie, qui réunit les
délégués de différentes puissances : je vous serais
reconnaissant si vous vouliez écrire un mot au
délégué francais lui demandant si sa voix n'est pas
engagée, de soutenir ma candidature».

Dans son autobiographie, d’'Hérelle écrit : « L'Egypte,
un pays ol sévissait la peste d ['état endémique ;
un emploi qui me procurerait des occasions conti-
nuelles de m’occuper d’épidémies, c’était bien pour
moi la place révée | J'envoyai mon dossier, car il fal-
lait étre docteur en médecine de par les reglements

internationaux, c’était bien la premiére fois dans
ma vie que des parchemins me servaient a quelque
chose ! Peu aprés je recus avis que le Conseil m’avait
désigné ; il me demandait de faire diligence, car le
retour du pélerinage de La Mecque était proche et
sa surveillance m’incombait ».

Mais Félix d'Herelle n'était pas docteur en méde-
cine. Comment aurait-il pu Uétre, ainsi que je Uai
argumenté dans un article déja cité (1) ? A Uappui
de cela, le 14 septembre 1928, rédigé sur une lettre
& en-téte du service Quarantenaire d’Egypte, Emile
Lagrange écrit a Albert Calmette (30) ces mots
troublants:

« Votre derniéere lettre me souhaitait trés aimable-
ment de prendre la succession de d’Hérelle. [../..]
J'ai lu les curieux renseignements que vous me
donnez sur d’Hérelle. Certes, on s’apergoit vite que
cet esprit, d’ailleurs remarquable, a un goQt pro-
noncé pour le charlatanisme. Mais de L& & croire que
d’Hérelle n'est pas médecin, il y a loin.

J'avais, il est vrai, entendu parler plus d’'une fois
circuler ce bruit, mais venant de vous, et affirmé
d’une fagcon aussi catégorique, cela me paraft vrai-
ment extraordinaire. Pour entrer ici comme chef
de service bactériologique, (place qui a été créée
et supprimée a son départ), il a d0 montrer patte
blanche devant un comité de médecins et du fait
qu’ils sont de simples praticiens et de 2¢ ordre pour
beaucoup s’en tiennent que davantage au parche-
min traditionnel. Si d’Hérelle n'est pas médecin, il a
dd en commettre un faux.»

En guise de parchemin, avait-il exhibé ceux de
Leyde qui U'avaient nommé docteur honoris causa ?
La recommandation d’Emile Roux a-t-elle suffi ?

«Ils m'ont donné les deux plus rares marques d’es-
time dont ils disposaient : le doctorat en médecine,
honoris causa, de ['Université de Leyde et la Médaille
Leeuwenhoek>.

Quoi qu'il en soit, Félix d’Herelle arrive en Egypte
début mai 1924, rencontre le Conseil sanitaire, puis
se rend plus au sud, & El-Tor (au bord du golfe de
Suez) ou il est chargé de controler U'éventuelle sur-
venue de cas de peste et de choléra chez les pelerins
allant ou revenant de la Mecque & l'occasion du
ramadan. Ce premier séjour & El-Tor dure quarante
jours au cours desquels il N'observe aucune épidémie
autre que celles, fréquentes, de dysenterie.

En dehors de cette surveillance, il a ¢ réorganiser le
service de bactériologie & Alexandrie et des labo-
ratoires de Suez et de Port-Said. Durant les trois
années passées en Egypte, entrecoupées de congés
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de trois mois en France pendant les mois d'été, il
n'a la chance d’étudier ces maladies qu'il n'a croi-
sées qu'une fois, en juillet 1925, quatre cas de peste
bubonique. Félix d'Herelle les traite avec le bacté-
riophage «anti-pesteux» gqu’il a isolé en Indochine,
inoculé directement dans les bubons. C’est pour
lui Uoccasion d'une publication dans La Presse
Médicale (31), & Uimportant retentissement dans
le monde médical. C'est la seconde fois que Félix
d'Herelle pratique des traitements humains. Dans
cette publication, le terme de «phagothérapie»,
désignant le traitement des infections bactériennes
par des bactériophages, apparafit pour la premiere
fois, semble-t-il. Comme nous l'avons signalé, on
retrouve ce méme terme quelque peu déformé
(phageotherapy) dans le roman de Sinclair Lewis
paru cette méme année. Il Uest une nouvelle fois,
en 1926, dans la conclusion d’'un nouvel ouvrage de
synthése : «... la phagothérapie commence & entrer
dans la pratique courante..» (32). Félix d'Herelle,
sans doute connu par ses succes dans le traitement
de la peste, est invité en Inde, ou la maladie sévit, par
le médecin lieutenant-colonel Morisson exercant &
UIndian Medical Service de Bombay. Il est particu-
lierement éprouvé par toutes ces années au cours
desquelles il a dd «se battre» pour faire admettre
son point de vue face au monde scientifique entier.
Malgré son opinidtreté, ses recherches avaient été
entravées et c’est avec soulagement qu’il saisit la
possibilité qui lui est offerte de s'en échapper et de
s’éloigner.

LE CHOLERA EN INDE (1926-1927)

En avril 1926, arrivant & Bombay, Félix d’Herelle
apprend que son héte a été nommé a Calcutta et
gu’il a mis & son service, le major Malone et le doc-
teur Lahiri. C'est aprés un voyage éprouvant de
guarante-cing heures en train gu’ils se rencontrent.
Installé dans le laboratoire mis a sa disposition &
U'école de médecine tropicale, Félix d'Herelle se
met au travail des le 28 avril, analysant les recense-
ments mis a sa disposition. Il constate que les cas de
choléra déclarés sont accueillis dans trois hdpitaux
dont le niveau d’hygiéne est différent : U'un luxueux
pour les Européens et les Indiens fortunés, un autre
bien organisé et bien tenu, et un troisieme a Uhy-
giene déplorable. Paradoxalement, dans ce dernier,
la mortalité par choléra est bien inférieure aux deux
autres, ce que Félix d'Herelle attribue tout de suite
¢ la «condition naturelle de la guérison» comme
il Uavait autrefois observé dans les poulaillers ou
des volatiles guéris libéraient dans leurs déjections
des bactériophages virulents guérisseurs. Dans les

Félix d'Herelle

salles communes a U'hygiene déplorable, les bac-
tériophages émis par les convalescents assurent
un traitement efficace pour les nouveaux malades
voisins de la salle commune. Poursuivant son étude
sur le terrain, il constate que la mortalité diminue
dans le temps au fur et & mesure que 'épidémie
progresse. Il remarque que cette évolution est le
contraire de celle observée in vitro par passages
itératifs qui, généralement, exaltent la virulence de
la bactérie. C'est ce que Félix d'Herelle appellera
un paradoxe.

Jusqu’au 20 juin suivant, il réalise une étude pros-
pective en examinant les selles de 23 malades
successivement admis pour choléra. Sept d’entre
eux décedent et n‘ont pas de bactériophages
anti-cholériques dans leurs feces, ou bien ceux-ci
sont faiblement virulents, tandis que les patients qui
guérissent en ont. Fort de ces résultats, en novembre,
un premier article signé avec Morisson paraft (33).
Entre-temps, les deux compeéres se rendent au Pen-
jab afin de traiter une épidémie de choléra en plein
développement. Les résultats positifs sont large-
ment publiés et les principes de la phagoprophylaxie
développés selon deux méthodes : individuelle par
ingestion de bactériophages ou collective par leur
ensemencement dans les puits des villages.

LE LABORATOIRE DU BACTERIOPHAGE

Au cours des deux ou trois années avant 1928, plu-
sieurs industriels, en Allemagne, aux Etats-Unis
d’Amérique et en France, se mettent a produire et
& commercialiser des bactériophages thérapeu-
tiques. Félix d'Herelle s’en procure pour les évaluer
et conclut gu'aucun n‘a d'activité thérapeutique
satisfaisante. Une firme pharmaceutique parisienne,
Robert et Carriere, propose alors de fournir des bac-
tériophages thérapeutiques en se réservant le droit
exclusif de la vente. Le gendre de Félix d'Herelle,
le pharmacien Hubert Mazure, est promu gérant
de Uentreprise ; Félix d'Herelle, désigné directeur
scientifique, est chargé de veiller a la qualité des
produits. Il installe le Laboratoire du Bactériophage
a Paris (XVe arrondissement), rue Olivier-de-Serres
(n°75), puis part pour les Etats-Unis. Six suspensions
de bactériophages thérapeutiques y sont commer-
cialisées jusqu’'au milieu des années 1970 (Figure 3).

Entre-temps, un différend oppose le laboratoire et
Félix d'Herelle :

«Dans le contrat que j'avais signé, j'avais exigé l'in-
sertion d’'une clause interdisant toute réclame qui
n‘aurait pas eu, au préalable, mon approbation :
la raison, tout le monde la comprendra. Un an ne
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B 87

BACTE-PHAGES
du Professcur d’Hérelle.

Préparations de Baclériophages mono ou
polymicrobicns.

Mode d'action. — Lo Bactériophage de
d'Hérelle est un prineipe :
12 Qui détruit et dissout les bactéries.
20 Qui se régénére an cours de la lyse.
de Dont I'action lvtique se transmel in-
définiment,

Avantages 1

1o Action puissante et rapide.
20 Innocuité absolue.
30 PPas de contre-indication.,

I. — BACTE-INTESTI-PHAGE

Compasition, — Mélange de baelénio-
phages polyvalents adaplés anx mierobes
des voles intestinales (LLulérocoques, Goli,
Staphylocoques, Streplocogques, ete.).

Indicatlons. — Entérites, Colites, Diarrhées
infantiles.

88 B

Mode d’emploi. — Ingestion buceale: une
m)npoule matin el soir dans 20 cenl. cubes
d’ean alcaline, Instillation vésicale. (Voir
notice explicative).

Trés Important. — L'aclion du Bacté-Coli-
Phage est nulle en milicu acide. Il est done
nécessaire  d'oblenir 1'alcalinisation des
urines.

lll. — BACTE-PYO-PHAGE
Gomposition. — Mélange de bactériophages
polyvalents adaplés aux microbes des
infections purulentes (Staphylocoques,
Streptocoques, Coli, ete.).
Indications. — Furoncles, Anthrax, Pana-
«Tis, Phlegmons, Ostéites, Plaies infe

Mode d’emploi. — Injection « in «itu »

(méthode RATGA) daps le foyer méme de
Finfection ou dans la région enflammiée
pouvant passer rapidement 4 I'étal aigu.

IV. — BACTE-STAPHY-PHAGE
Composition :

B
V.— BACTE RHINO-PHAGE

Composition, — Mdélange de bacléri
phages polyvalents adaplés aux m
du rhino-pharynx (Staphylocoques, Strep-
tocoques, Pneumocogues, lntérocoques,
ete.).

Indications. — Grippe, Coryza, Rhino-
pharyngites, Otites, Sinusites.

Mode d’emplol. — Pulvériser suivant la

ité des cas la valeur d'une ou plu-

sicurs ampoules au moyen du pulvérisa-
teur spéeial @ Pulvolyseur Ercé,

Vi, — BACTE-DYSENTERI-PHAGE

Composition. — Mélange de Ina‘(:h‘-rin—
phages polyvalents adaptés nux microbes
de la dysenterie bacillaire (Flexner, Shiga,
Hiss).

Indication. — Dysenteries bacillaires sous

Mode d’emploi — Ingestion buccale : Uine
ampoule matin et soir dans 20 cent. cubes
d'ean alealine.

. — BACTE-COLI-PHAGE

Composition, — Mélange de baclériophages
adaplés a de breuses variélés de ba-

Indications :

tiles, ete.

Mélange de bactériophages adaplés aux di-
verses varittés de Staphylocoques (Au-
reus-Citreus-Albus).

Furonculoses pigués et chroniques, Anthrax,
Infections urinaires & staphylocogues,

cilles Coli on paragoli. Mode d’emplof :
Indications. — Colibacillurles, Pyélites, i
Pyélonéphrites, Cystitos, Mélriles, Prosta-

Injections «in situ» (méthode RAIGA).
Applications locales en cas d'ulcéralion,

toutes les formes.

Wiode d'emploi. — Ingestion : Une am-
poule dans un demi-verre d'eau ordinaire
frolde ; réptéter la dose de quatre en
quatre heures.

Agents Généraux ':
Laboratoires ROBERT ot CARRIERE
37, rue de Bou gogne — PARIS.

Fig. 3 - Dictionnaire Vidal, 1931, pages 87-89. Six préparations thérapeutiques sont proposées pour différentes

infections bactériennes (document personnel).

s'était pas écoulé que la clause était violée et que,
tant en France qu’a l'étranger, des annonces appa-
rurent dont par suite de leur exagération, la teneur
était de nature & me discréditer en tant qu’lhomme
de science. J'attaquai en justice, le premier tribunal
me donna tort. Je fis appel, certain que de véritables
juges devaient avoir le sens de 'honneur et que
d’ailleurs le code était formel & cet égard, que “les
contrats sont la loi des parties”, une clause ayant
été manifestement violée, j'avais droit & des répara-
tions. Je me trompais>.

PROTOBIOLOGIE A L'UNIVERSITE DE YALE
(1928-1933)

Ala fin de son séjour en Inde, il a été sollicité comme
professeur & 'école de médecine de U'Université de
Yale (New Haven, Connecticut). Une nouvelle chaire,
de protobiologie, y a été créée pour lui. Aussitot
débarqué a New York, il part pour la Californie. Il
réside une quinzaine de jours & Palo Alto, héte du
professeur Schultz qu’il a connu dans son labora-
toire & Alexandrie pour linitier & la technique de la
bactériophagie. Félix d’'Herelle donne une série de
cing conférences & San Francisco et une derniere &
Seattle. Les conférences terminées, Schultz lui fait
visiter la région. Attendu le 1¢" juillet 1928, il ne se
présente a l'Université de Yale qu'en novembre, alors

gu’on lui a offert un appointement de 10000 dol-
lars par année (équivalent environ d 150 000 dollars
actuels). Affecté de divers troubles pathologiques,
séquelles de maladies tropicales contractées lors
de ses pérégrinations, Félix montre une grande irré-
gularité dans sa présence a la faculté. Il est aussi
préoccupé par la controverse qui loppose toujours
et encore @ Jules Bordet, André Gratia et Frederick
Twort. Il effectue des allers-retours vers la France
pour s'occuper du Laboratoire du Bactériophage et
semble négliger son enseignement. En 1930, Félix
d'Herelle est invité a Montréal par Ulnstitut scienti-
figue franco-canadien, pour une série de «legons»,
les 17,18 et 19 février.

Une polémique s’engagera ultérieurement concer-
nant Uintérét de la phagothérapie apres qu'une
revue a été réalisée ¢ la demande de U'American
Medical Association. Dans ce rapport, Eaton et
Bayne-Jones (34) concluent que les fondements
scientifiques de la biologie des phages sont contes-
tables et leur commercialisation prématurée. Mais,
ainsi que le souligne Young lors d'une conférence
organisée en 2017 par la Food and Drug Adminis-
tration (35), outre que le rapport n‘analyse pas
les études européennes, il comporte aussi un biais
majeur a U'encontre de la théorie des phages, car
Bayne-Jones vient d’'occuper & Yale le poste de bac-
tériologiste laissé vacant par Félix d’'Herelle en 1933.
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Par trop de désinvolture, Félix d’Herelle a-t-il
décu les éminents confreres de luniversité amé-
ricaine ? Sa nomination n'est pas renouvelée et,
enjuin 1933, Félix d'Herelle quitte la chaire de proto-
biologie qui ne sera pas maintenue. Pendant ces cing
années, il a assisté a la fin de la grande prospérité
américaine, ¢ la crise de 1929 avec son cortege de
misere et de souffrance. Souhaitant alors se rendre
compte de U'édification de la situation dans un pays
socialiste, il accepte linvitation du gouvernement
géorgien, transmise par son ami et ancien éléve de
Ulnstitut Pasteur a Paris, George Eliava.

LES SEJOURS EN URSS (1933-1935)

Félix d’Herelle arrive a Tiflis (nom donné alors &
Thilissi, capitale de la Géorgie, en russe) pour un pre-
mier séjour au mois de novembre 1933. Pendant six
mois, jusqu’en avril de U'année suivante, il reste inac-
tif, car le laboratoire est en pleine transformation. I
se contente d'observer, de réfléchir a ses futurs tra-
vaux et commence ¢ écrire un ouvrage de synthése
sur les bactériophages et les applications médicales
que traduit George Eliava et qui sera dédicacé, selon
lusage, & Staline. IL ne sera publié en francais gu’'en
1938 (36).

De retour ¢ Tiflis au début d'octobre 1934, il
constate que les conditions de vie évoluent rapide-
ment vers une ére de bien-étre, contrairement & ce
qui se passe dans «tous les autres pays du monde ».
Il participe au Congrés de Microbiologie de Lenin-
grad et réside quelques jours & Moscou. Dans son
autobiographie, ces visites conforterent son impres-
sion tres favorable sur le pays, notamment en
matiere de santé et d’hygiene.

Félix d'Herelle

Soutenu par Félix d’'Hérelle, George Eliava orga-
nise a Tiflis le premier laboratoire soviétique pour
l'étude des bactériophages, transformé en 1923 en
Institut des bactériophages qui porte aujourd’hui le
nom d’Eliava. Le réve des scientifiques de créer un
centre international de phagothérapie en Géorgie,
avec ses propres installations de production et cli-
niques expérimentales, commence & se concrétiser.
Pendant quelgques années, Félix d’'Herelle fournit
personnellement Uéquipement et la documenta-
tion & la bibliotheque & Ulnstitut. Il vient travailler
a Tiflis & deux reprises et & chaque fois pendant
un semestre, d'octobre 1933 & avril 1934, et de
novembre 1934 d mai 1935. Félix d'Herelle est a la
tdche avec sa flamme habituelle du matin au soir, ne
montrant jamais aucun signe de fatigue. La construc-
tion et lUinstallation de linstitut se développent &
cette époque ; un pavillon («cottage frangais»)
pour deux familles, celle de Félix d’'Herelle et de
George Eliava, est construit dans le parc de Uinstitut.
Apparemment, Félix d’'Hérelle a Uintention d’aller
souvent en Géorgie. Cependant, désappointement
ou pressentiment, il n'y retournera plus.

Son admiration pour les avancées sociales en URSS
transparait dans une lettre (37) qu’il adresse &
Uécrivain André Gide, le 26 novembre 1936, aprés
gu'il a lu son récit de voyage Retour de 'URSS. Il lui
fait la lecon : « Vous étes littérateur, je suis homme
de laboratoire ; vous faites un petit voyage et vous en
tirez le sujet d’un livre ; je vis chaque année plusieurs
mois en URSS. et, malgré le désir que j'en aie, je n‘ai
pas encore cru pouvoir exposer mes impressions,
fort différentes des votres...». Il lui reproche d’avoir
fait « une mauvaise action» vis-a-vis de UURSS. face
au fascisme naissant. Il signe en tant que « Profes-
seur & Ulnstitut de Perfectionnement des Médecins

Fig. 4 - Portraits de George Eliava et de Félix d’Herelle, toujours accrochés cdte-a-cdte sur le mur de Uamphithédatre de
Ulnstitut du bactériophage & Thilissi (document personnel).

-69 -

revue de biologie médicale / N°373 - JUILLET-A0UT 2023

g
©
jul
[}
L
©
X
T
L
w
&
o
-
&2
I
o3
w
1Y
o
=
o
[a1]




g
IS
—
0}
L
©
Ra
T
L
w
&
o
=
=
I
o
=
o
o
-1
o
a1

de Tiflis et Consultant Général de l'Institut du Bac-
tériophage de 'URSS>».

Mais brutalement, début 1937, George Eliava est
arrété sur ordre de Lavrenti Beria, alors premier
secrétaire du Parti communiste de Géorgie, et
accusé d’espionnage pour le compte du gouver-
nement francais et d'avoir tenté de propager une
épidémie. Selon certaines sources, une rivalité fémi-
nine Uaurait aussi opposé a Beria. Quoi qu’il en soit,
le 9 juillet 1937, lors d’une session & huis clos de la
Cour supréme de la République socialiste sovié-
tigue de Géorgie, George Eliava ainsi que sa femme,
et d'autres «saboteurs>», sont condamnés & mort
et fusillés le 26 juillet suivant et leur fille adoptive,
dgée de 24 ans, condamnée «seulement» @ cing ans
d’exil. Apres la mort de George Eliava, le cottage
francais est attribué au KGB et isolé de linstitut.
Félix d’Herelle a la chance d’échapper aux répres-
sions infligées aux étrangers ; son autobiographie
ne fait pas allusion & ces événements. Le chapitre
qui évoque ses activités en URSS est inachevé, et
ne mentionne pas la disparition tragique de son
ami géorgien. La derniere phrase «La..» comporte
trois points de suspension comme s’il Uapprenait en
pleine rédaction.

LE RETOUR DEFINITIF EN FRANCE
(1936 -1949)

Son autobiographie, rédigée dans les années 40,
comporte un dernier chapitre, seulement envisagé,
dont il n'existe que le : « Et voici Uhiver venu». Il
traduit une triste fin d’existence personnelle. Félix
d'Herelle est ¢ Paris au début de la Seconde Guerre
mondiale. Aprés l'occupation allemande, en 1940,
alors dgé de plus de soixante-dix ans, il aurait refusé
d’organiser la production de médicaments bacté-
riophages pour U'armée d’'occupation. Il déménage
a Vichy, 12 rue de Longchamp, ou il est assigné a
résidence jusqu'd la Libération en 1944. Il utilise son
inactivité scientifique forcée pour rédiger un essai
philosophique intitulé La valeur de l'expérience (38)
et jamais publié, et un article dans sur le critére de
la vie (39).

De retour dans son appartement parisien situé
square Fréderic Vallois, pres de Ulnstitut Pasteur, le
Laboratoire du Bactériophage qu'il a créé fonction-
nait toujours, mais il en a été expulsé. Sa femme
Marie, qui U'a accompagné dans toutes ses pérégri-
nations, décede en 1947. Pietre consolation, il est
honoré par UAcadémie des sciences qui lui remet le
prix Petit-d’Ormoy. Son ancien éleve Paul Hauduroy
Uinvite, le 11 février 1947, & faire une communication

orale 0 Lausanne « Guérison naturelle et guéri-
son expérimentale>» devant la Société Vaudoise de
Médecine qui la publiera dans sa revue in extenso
(40). Enfin, Uannée suivante, le 27 novembre 1948, &
U'occasion de la célébration du 30¢ anniversaire de la
découverte du bactériophage, il est convié a faire une
conférence (la derniere) dans le grand amphithéa-
tre de Ulnstitut Pasteur, intitulée « Le bactériophage
dans la nature. Il publie encore un livre (41) et écrit
deux articles (42,43) dont le dernier paru est traduit
en anglais (44). Il décede le 22 février 1949 & la suite
d’'un cancer du pancréas et est enterré dans le vil-
lage de Saint-Mards-en-Othe dans U'Aube oU il avait
acquis une petite maison quelques années plus tot.
Quelques nécrologies ont reconnu tardivement ses
mérites. L'année suivante disparaft Frederick Twort,
son challenger, considéré comme co-auteur de la
découverte des bactériophages. George Eliava a
été exécuté.. la phagothérapie est progressivement
abandonnée au profit des antibiotiques dans les
pays occidentaux ol lindustrie pharmaceutique est
prospere. Finalement, en France, le laboratoire du
Bactériophage arrétera son activité dans les années
70. Cependant, les choses sont restées différentes en
URSS : UlInstitut des bactériophages de Thilissi, qui a
fusionné aprés la mort de son fondateur avec Ulnsti-
tut de microbiologie et d’épidémiologie, est en effet
devenu et demeuré jusqu'a aujourd’hui, un centre
mondial de recherche sur les phages thérapeutiques
et le promoteur de la phagothérapie dans le monde.
Ce sera le socle d'un renouveau...

CONCLUSION

Félix d'Hérelle est un phénomeéne unique dans le
monde de la microbiologie, tant par sa formation
autodidacte que par ses pérégrinations et sa carriére.
Il a, avant son temps, appliqué une méthode écolo-
gique pour combattre les invasions de sauterelles
et découvert, interprété et utilisé médicalement
le bactériophage avec brio. Il aurait certainement
mérité de recevoir le Prix Nobel (45,46) qui lui a
échappé dix années consécutives (1924-1934) pour
plusieurs raisons, dont la principale est probable-
ment son caractere et son intransigeance. Mais le
flou sur son parcours initial U'a sans aucun doute
profondément desservi. L'absence de soutiens suf-
fisamment influents, son attitude et la controverse
concernant Uantériorité de la découverte du bacté-
riophage ont déclenché des inimitiés aux plus hauts
niveaux. Il est Uauteur d'un nombre considérable
d’articles et a fait paraftre plusieurs ouvrages de
synthése qui supportent aujourd’hui la confrontation
avec les interprétations modernes.
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La France, pays ou il a vu le jour, ou il est mort et
enterré n'a toujours pas reconnu limportance de
sa contribution scientifique. Par Uarrété du 4 mars
1976, seule une voie de 120 m porte son nom & Paris
gréce aux soutiens d'un de ses plus ardents défen-
seurs, le chirurgien André Raiga Clémenceau qui a
fait jouer ses relations. Ancien interne des hpitaux
de Paris, ce dernier a utilisé dans son activité la pha-
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