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INTRODUCTION
Le terme « paradigme », proposé en 1962 par Thomas Samuel  
Kuhn est depuis couramment employé pour désigner un modèle 
quelconque. Ainsi la presse (https://blogs.mediapart.fr/igaal) 
vient de rapporter un nouveau paradigme de l’infection par le 
virus COVID-19 : des bactéries digestives du genre Prevotella en 
seraient comme le cheval de Troie, pouvant expliquer pour partie 
l’intérêt très récent d’un antibiotique de type macrolide comme 
l’azithromycine (Gautret et al 2020). De telles déductions ont été 
proposées par Chakraborty, chercheur travaillant à l’Université 
de Californie avec pour domaine d’expertise, la biologie numé-
rique ou computationnelle à la recherche de lien(s) de causalité 
(https://osf.io/usztn/). Ainsi qui dit virus, dit bactériophage, 
donc lysogénie possible dans une bactérie de type Prevotella, 
en surnombre dans le microbiote digestif de certains individus 
(obèses) d’autant que plus d‘un tiers des malades présentaient 
des signes digestifs (diarrhée, vomissement), d’où l’éventuelle 
efficacité de l’azithromycine (Pan et al. 2020).

�QU’EST-CE QU’UN VIRUS ET UN 
BACTÉRIOPHAGE ?

Le terme de virus désigne un acide nucléique (désoxyribonu-
cléique/ADN ou ribonucléique ARN) constituant le génome 
entouré d’une coque protéique (capside). Ainsi le génome du 
SARS-Cov2 est constitué d’environ 30.000 ribonucléotides 
(ARN de 30 kb), soit 15 gènes dont le gène S codant la protéine 

de surface (Coronaviridae Study Group 2020). Le coronavirus isolé 
chez le pangolin en Chine présente 99 % d’identité avec  SARS 
Cov-2, en particulier en comparant les 74 acides aminés de la 
protéine S, domaine de liaison au récepteur ACE2 (Angiotensin 
Converting Enzyme 2) qui permet au virus d’entrer dans certaines 
cellules humaines pour les infecter. Un virus est un agent 
pathogène d’eucaryotes tel que les mammifères. Le même terme 
est souvent utilisé pour désigner un bactériophage ou virus de 
bactéries, mais dont la structure est très différente, car constituée 
principalement d’un acide désoxyribonucléique (ADN) à double 
brin et de plusieurs protéines pour la tête ou capside, la pièce 
intermédiaire, la plaque caudale et les fibres caudales qui per-
mettront la fixation spécifique sur certains récepteurs à la surface 
bactérienne (procaryote), d’où une notion de spectre. Il existe 
des phages anti-Brucella, anti-Salmonella ou encore anti-Staphy-
lococcus. Les autres phages regroupés sous l’appellation Polyèdre, 
Filamenteux, Pléomorphe (PFP) représentent moins de 4 % des 
phages identifiés (Ackermann, 1998). Il s’agit de bactériophages 
fécaux envisagés comme indicateurs de pollution fécale. Certains 
d’entre eux possèdent des caractéristiques structurales proches de 
celles des virus entériques pathogènes. Il s’agit de coliphages, de 
phages virulents de Bacteroides spp. et, enfin, des bactériophages 
ARN F-spécifiques. Ceux-ci sont connus depuis 1960 et isolés 
à partir d’eaux usées. Ces phages sont des virus nus mesurant 
entre 25 et 30 nm de diamètre (Hartard, 2017). Ils infectent leurs 
bactéries hôtes par l’intermédiaire des pili sexuels (F-pili). Leur 
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génome se présente sous la forme d’un ARN monocaténaire 
dont la taille est comprise entre 3,5 et 4,2 kb assurant le codage 
de seulement quatre gènes : un pour la protéine de maturation 
(protéine A) qui est le site d’interaction entre le phage et son 
récepteur situé au niveau des pili sexuels de la bactérie hôte, 
un pour la protéine de capside , protéine majoritaire de l’unité 
structurale de la capside, un autre pour la réplicase qui est une 
ARN polymérase ARN dépendante nécessaire à la réplication 
du génome viral au sein de la bactérie hôte et, un dernier gène 
pour une protéine impliquée dans la lyse bactérienne assurant 
la libération des virions. Bien que de fortes analogies puissent 
être observées entre virus et bactériophages dont à ceux à ARN, 
d’importantes différences les séparent et apparaissent exclure 
l’état lysogène du COVID-19 dans une bactérie. Rappelons que 
la lysogénie (figure 1) est l’intégration dans un chromosome 
bactérien d’un génome viral devenu non virulent, en quelque 
sorte un vice caché, sous forme de prophage, mais qui redevient 
virulent, suite à un évènement génétique (mutation).

QUE SIGNIFIE « MICROBIOTE » ?

Lors de contamination, le virus se multiplie et envahit l’orga-
nisme, donc peut entrer en contact avec notre environnement 
bactérien qui est important et d’une extrême diversité. Au terme 

de « flore » s’est substitué plus récemment, celui de « micro-
biote ». Le plus connu et aussi le plus étudié est celui de la flore 
intestinale totalisant à lui seul, 1014 bactéries, soit dix fois plus 
que le nombre de cellules d’un corps humain. Sa composition 
est de plus en plus étudiée mais 70% des espèces ne sont pas 
encore cultivables, d’où une approche par les techniques molé-
culaires dites de WGS (Whole Genome Sequencing) en fonction 
de divers paramètres (âge, race, alimentation, maladies telles 
que celle de Cröhn ou encore antibiothérapie…). Ce microbiote 
digestif, que l’on nomme trop rapidement et schématiquement  
deuxième cerveau, a un rôle essentiel dans la digestion, agit 
comme une barrière physique et immunologique et enfin, 
influence le développement du système immunitaire, en par-
ticulier du nouveau-né. Cependant, diverses modifications ou 
dysbioses traduisent un déséquilibre dans sa composition habi-
tuelle, et donc amènent à diverses maladies (Jarlborg et al. 2018). 
Parmi les grands groupes (phylum) du microbiote, l’équilibre 
entre Firmicutes (bactéries à Gram-positif) et Bacteroidetes (bacté-
ries anaérobies strictes à Gram-négatif) semble un facteur clé, le 
rapport étant de 5/1 chez le nourrisson et de 10/1 chez l’adulte 
sain, mais de 100/1 chez l’adulte obèse (Gérard et al. 2007 ; 
Leclerc et al. 2007). Une des avancées importantes a montré la 
possibilité de transférer en quelque sorte, chez la souris mince, 
l’obésité par la transplantation de bols fécaux avec un rapport 
élevé de bactéries à Gram-positif (Ley et al. 2006).

Figure 1: Représentation schématique de la lysogénie.
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�QUID DES » BACTÉRIES DU GENRE 
PREVOTELLA « ?

Les Prevotella désignent un genre bactérien conséquent, plus de 
50 espèces différentes constituées de bactéries à Gram-négatif 
anaérobies strictes au sein des Bacteroidetes. Les diverses espèces 
de ce genre font partie de divers microbiotes (oral, vaginal, intes-
tinal), mais peuvent être rencontrées dans diverses types d’infec-
tions (pulmonaires, ORL, parodontales, cérébrales, osseuses, 
urinaires, vaginales…). Pathogènes opportunistes, ces bactéries 
sont dites commensales et colonisent avec de nombreuses autres 
espèces bactériennes dont les entérobactéries, diverses cavités. 
Parmi les autres avancées scientifiques intéressantes, il convient 
d’indiquer l’individualisation de Prevotella copri dans le cadre de 
la polyarthrite rhumatoïde (PR) chez les patients atteints de PR 
qui présentaient une prédominance de cette espèce au détriment 
des espèces de Bacteroides (Scher et al. 2013). Chez la souris SKG 
avec arthrite, la transplantation de flores de PR riches en P. copri 
induit une polyarthrite plus importante que chez les souris gref-
fées avec un microbiote de sujets sains (Maeda et al. 2016). Un 
autre exemple intéressant est celui du microbiote digestif d’en-
fants autistes qui montre un déficit en Prevotella, mais un excès 
en Clostridium (bacilles à Gram +). La prescription nouvelle d’un 
antibiotique glycopeptidique actif vis-à-vis des bactéries à Gram + 
(vancomycine) pendant plusieurs semaines amena une améliora-
tion tant des signes digestifs que de ceux de l’autisme (Kang et 
al. 2013). L’impossibilité de traiter longtemps des patients sans 
risquer de sélectionner des souches de Clostridium résistantes au 
glycopeptide ainsi que le constat d’un microbiote déséquilibré 
amenèrent à une nouvelle et ambitieuse approche thérapeutique, 
d’une part, une cure de courte durée de vancomycine et d’autre 
part, la transplantation fécale d’individus sains avec des résultats 
prometteurs (Kang et al. 2019). Ainsi il serait possible de réguler 
une dysbiose par des antibiotiques ou mieux dans l’avenir par 
une transplantation fécale.

POURQUOI PAS L’AZITHROMYCINE ?
Un hypermicrobisme digestif de type bacille à Gram-négatif 
anaérobie stricte chez des malades obèses présentant une sympto-
matologie digestive amène à mieux comprendre l’éventuel intérêt 
d’une prescription d’un macrolide comme l’azithromycine qui 
serait d’ailleurs très bénéfique dans le traitement du COVID-19 
(Gautret et al. 2020). En effet, les caractéristiques bactériolo-
giques (CMI), pharmacocinétiques et pharmacodynamiques 
dont la pénétration intracellulaire justifient les indications 
cliniques dont celles des infections pulmonaires (https://www.
eucast.org, https://www.vidal.fr). De plus, il apparait essentiel de 
préciser plusieurs propriétés méconnues mais très particulières 
des macrolides, à savoir qu’ils peuvent être stimulateurs de la 
production d’interféron mais aussi avoir une activité immuno-
modulatrice (Porter et al. 2016, Zimmermann et al. 2018).

CONCLUSIONS
Au cours de ces deux derniers mois, 6400 publications sont 
indexées à COVID-19 (PubMed au 27 avril 2020). De nom-
breuses hypothèses sont échafaudées dont celles récentes sur le 
rôle de la nicotine ou encore du BCG. Le paradigme selon lequel 
COVID-19 pourrait être le Cheval de Troie de certaines bactéries 
dont les Prevotella expliquant partiellement l’intérêt de prescrire 
un antibiotique de type macrolide comme l’azithromycine peut 
apparaitre intellectuellement séduisant. Mais il s’oppose nette-
ment au moins à la première étape de ce processus, à savoir la 
liaison possible de la protéine S, non pas au récepteur ACE2 
permettant au virus d’entrer dans des cellules humaines pour les 
infecter mais à un récepteur bactérien, non encore identifié, la 
seconde étape étant la formation de l’ ARN viral monocaténaire 
en un ADN bicaténaire dans la bactérie grâce à une réverse 
transcriptase non identifiée et enfin et surtout à l’intégration 
de ce nouvel ADN (recombinaison illégitime) au chromosome 
bactérien. Ces étapes paraissent encore impossibles aux yeux de 
nombre de spécialistes et restent donc à démontrer.

CONFLIT D’INTÉRÊT 
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