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Introduction


En décembre 2001, lorsque j’ai soutenu ma thèse à l’université Lyon 1, j’ai présenté quatre années de travaux de recherche fondamentale sur la structure de l’enveloppe de la bactérie Escherichia coli. Notre équipe, menée par Jean Claude Lazzaroni, espérait mettre à jour de nouvelles stratégies pour lutter contre les infections bactériennes, car la menace de la résistance aux antibiotiques se faisait déjà de plus en plus pressante. Aujourd’hui les scientifiques s’activent toujours pour trouver des antibiotiques efficaces, mais peu de nouveaux traitements émergent. Les bactéries sont devenues multi-résistantes, certaines résistent quasiment à tous les antibiotiques, laissant les médecins démunis face aux malades.


Pourtant, en Géorgie, des médecins continuent de soigner des infections bactériennes avec une thérapie vieille de 100 ans née en France: la phagothérapie. Cette approche utilise des prédateurs naturels des bactéries, des «virus guérisseurs»: les bactériophages, ou phages. Oubliée pendant des décennies en France, la phagothérapie suscite un regain d’intérêt ces dernières années, car elle apparaît de plus en plus comme une alternative crédible aux antibiotiques. Comme d’autres microbiologistes, je suis persuadée que la phagothérapie doit retrouver sa place dans la pharmacopée européenne et sauver ainsi de nombreux patients.


En enquêtant sur cette médecine par les phages, j’ai découvert la personnalité attachante de Félix d’Hérelle, inventeur de la phagothérapie et chercheur à l’Institut Pasteur de Paris. Ce scientifique de terrain, qui a parcouru le monde pour soigner toutes sortes d’infections, force l’admiration. Son disciple et ami George Eliava, qui a malheureusement connu un destin tragique, a fondé l’institut de Tbilissi qui est aujourd’hui un centre de référence mondial pour la phagothérapie. L’histoire de la phagothérapie est intimement liée à celle des grands événements du XXe siècle: les deux guerres mondiales, mais aussi la guerre froide entre bloc occidental et bloc de l’Est.


J’espère que cet ouvrage fera progresser la cause de la phagothérapie en France, et aidera à la faire connaître du grand public et des médecins. Car ses applications sont nombreuses: contre les infections urinaires, dermiques, intestinales, les staphylocoques dorés, les infections respiratoires des personnes atteintes de mucoviscidoses…


Les maladies infectieuses n’ont pas disparu dans nos sociétés et pourraient causer de plus en plus de morts si les traitements antibiotiques deviennent inefficaces. Une thérapie existe et est utilisée avec succès dans certains pays de l’ancien bloc de l’Est. Il est grand temps de s’y intéresser de près.


Dans la première partie de cet ouvrage, nous verrons à quel point les maladies infectieuses et les résistances aux antibiotiques représentent un enjeu majeur de santé publique, tant en France, qu’en Europe et dans le monde, menaçant de nous faire revenir à l’époque où les antibiotiques n’existaient pas encore.


Puis nous ferons un voyage dans le temps, sur les traces de Félix d’Hérelle et de George Eliava, pour comprendre comment les phages ont été découverts et utilisés au XXe siècle afin de soigner de nombreuses maladies et infections d’origine bactérienne..


Enfin, nous détaillerons l’ensemble des domaines – santé humaine et vétérinaire, agroalimentaire… – qui peuvent bénéficier de l’utilisation des phages pour réduire les contaminations bactériennes ou éliminer des infections récalcitrantes. Les personnes qui souhaitent avoir recours à la phagothérapie trouveront des témoignages de guérison spectaculaire, ainsi que les démarches à effectuer pour se faire soigner en Géorgie.





PARTIE I



Antibiotiques: l’impasse




CHAPITRE 1


L’histoire de Christophe


C’est en août 2017 que j’ai rencontré Christophe pour la première fois. À mon arrivée, il était dans son pavillon, en région lyonnaise, occupé à étaler du gravier dans sa cour avec des proches. Pourtant, en 2013, Christophe avait bien failli perdre une jambe. À la suite d’une infection grave, les médecins lui avaient préconisé l’amputation. Mais il l’avait refusée et était parvenu à garder in extremis sa jambe. Voici comment cela s’est passé…


En 1979, en Côte d’Ivoire, alors qu’il a à peine 10 ans, Christophe est victime d’un accident de la circulation. Il est transporté à l’hôpital où on lui diagnostique une fracture du fémur. Celle-ci entraîne une première opération chirurgicale.


L’intervention ne porte pas ses fruits; cet événement, au contraire, marque le début d’une série de déconvenues médicales. Les traitements lourds, les opérations, les infections résistantes s’enchaînent.


Ce n’est qu’en 1998, soit 20 ans après son accident, que l’état de santé de Christophe se stabilise enfin.


Il abandonne alors son métier de préparateur en pharmacie pour se lancer dans l’informatique. À cette période, il est très dynamique menant de front une vie professionnelle riche et plusieurs activités sportives comme la moto et la boxe.


Tout va bien jusqu’à ce que, en 2011, il tombe d’un escabeau et se fracture à nouveau le fémur. Les infections dont il a souffert se réveillent: cinq bactéries multirésistantes aux antibiotiques sont détectées. Opéré au centre hospitalier universitaire (CHU) de Lyon, il subit plusieurs traitements particulièrement douloureux pour tenter d’éradiquer les germes. Après deux années de souffrances, les médecins jettent l’éponge. «On m’a dit qu’il fallait amputer, car je risquais d’y rester» se rappelle Christophe.


À la même époque, en 2013, la chaîne TF1 diffuse un reportage qui retrace l’histoire de Caroline Lemaire, une jeune femme parvenue à sauver son pied grâce à un traitement méconnu en France, mais pratiqué en Géorgie: la phagothérapie. La belle-sœur de Christophe voit ce reportage et lui en parle immédiatement, l’histoire de Caroline Lemaire, c’est un peu la sienne! Comme Christophe, cette femme a fait une chute; elle a subi plusieurs opérations; elle a été victime d’infections résistantes aux antibiotiques; et comme lui, on lui a proposé l’amputation. Pour conserver son pied, elle a été traitée à titre compassionnel grâce à la phagothérapie en 2009 par le docteur Alain Dublanchet et le professeur Olivier Patey, deux médecins du centre hospitalier de Villeneuve-Saint-Georges.


La méthode présentée dans le reportage consiste à utiliser des virus tueurs de bactéries: les bactériophages (ou phages). Mais ces «médicaments» sont introuvables en France: il faut aller les chercher dans les pays où ils sont disponibles à la vente, comme la Russie ou la Géorgie.


N’ayant plus rien à perdre, Christophe contacte la journaliste à l’origine du reportage et remonte jusqu’au docteur Dublanchet. «Je voulais sauver ma jambe, voire ma vie!» se souvient-il.


Alain Dublanchet lui parle de Serge Fortuna et de son association Phagespoir. Cet homme, victime d’un accident de moto en 1975, a subi plusieurs opérations du tibia avec pose de broches, infection à staphylocoques, traitement, rechutes plusieurs années après, hospitalisations, antibiotiques à répétition, greffes, etc., jusqu’à la menace d’amputation. C’est à cette époque, en 2012, que Serge Fortuna tombe sur un reportage sur la phagothérapie. Il décide de partir se faire soigner là où cette médecine est pratiquée, en Géorgie, à Tbilissi.


Après sa guérison, Serge Fortuna crée son association. Le but est de venir en aide aux malades et leur permettre de se faire soigner par la phagothérapie. Christophe décide alors de le contacter. Serge Fortuna organise justement un voyage avec plusieurs patients, et il reste une place! Le voyage et les soins coûtent 8 000 €. Aussi Christophe organise un «Totofthon» avec le soutien de son employeur, afin de rassembler la somme nécessaire pour se faire soigner en Géorgie. En deux mois, la somme est réunie. Il est prêt à partir.


Le 6 juin 2013, Christophe s’envole pour la Géorgie avec sept autres patients de l’association Phagespoir. À l’Institut Eliava de phagothérapie, à Tbilissi, il est pris en charge par les médecins qui réalisent une batterie d’examens. Pour commencer, les médecins lui donnent un cocktail de phages à large spectre. Les phages se présentent sous forme de petites fioles à avaler. Il faut prendre les phages matin et soir, et le goût ne fait pas envie: une odeur d’eau croupie!


Au bout de cinq à six jours, Christophe commence à sentir une différence. Il se sent particulièrement fatigué, ce qui, paradoxalement, réjouit son médecin: ce dernier explique que cette fatigue est la preuve que Christophe répond au traitement.


Une fois cette fatigue passée, les doses de phages sont augmentées. Le traitement devient alors plus ciblé, basé sur des phages spécifiques de l’infection de Christophe. Après quinze jours de traitement, le médecin géorgien annonce à Christophe que l’infection est jugulée. «Je ne le croyais pas quand il m’a dit que j’étais guéri après deux années et demie de galères!» se souvient Christophe.


De retour en France, il réalise un bilan sanguin ainsi qu’une biopsie osseuse et subit une dernière opération orthopédique, mais aucune trace de staphylocoque doré! «Je suis considéré comme guéri depuis deux ans et demi!» se réjouit Christophe.


Depuis 2013, l’association de Serge Fortuna, Phagespoir, a cessé son activité. Mais Christophe a pris le relais en créant en octobre 2016 une nouvelle structure associative, Phages sans Frontières. Il en est le président, ce qui lui permet d’aider à son tour ceux qui veulent se faire soigner en Géorgie.


Le principe: les patients lui envoient leur dossier médical avec un résumé de leur situation personnelle. Ce dossier est transmis à Alain Lavit, le gérant de l’agence Se soigner en Géorgie, puis il est traduit en géorgien et envoyé au centre Eliava de Tbilissi, où les médecins l’étudient et donnent leur avis sur leurs capacités à traiter ou pas le patient. Si le patient a des chances d’être soigné et qu’il en a les moyens financiers, il peut passer par l’agence Se soigner en Géorgie qui organise tout le séjour (logement, interprète…). Si le patient ne peut pas tout financer, l’association de Christophe organise un appel aux dons.


Aujourd’hui, l’objectif de Christophe est d’œuvrer pour que la phagothérapie soit pratiquée en France… et ainsi dissoudre son association. Pour lui, il est inadmissible que la phagothérapie demeure interdite alors que de nombreuses personnes meurent à cause des résistances aux antibiotiques et des maladies nosocomiales. «Aujourd’hui je suis guéri… mais pas grâce à la France!» explique-t-il.




CHAPITRE 2


Résistance aux antibiotiques: une urgence mondiale


Le premier antibiotique, la pénicilline, a été découvert en 1928 par Alexander Fleming. C’est en observant des cultures bactériennes contaminées par un champignon nommé Penicillium que le scientifique a compris que Penicillium sécrétait naturellement des substances pouvant détruire les bactéries (lire encadré page suivante). Cette découverte et les travaux subséquents lui ont valu le prix Nobel de médecine en 1945.


Dès 1940, des premières résistances aux antibiotiques ont été observées chez la bactérie Staphylococcus aureus, le fameux staphylocoque doré. Aujourd’hui, la résistance aux antibiotiques est un problème universel. Depuis que les antibiotiques sont utilisés de manière massive pour lutter contre les infections, les bactéries font de la résistance et le phénomène prend de l’ampleur. Malheureusement, souvent, les bactéries pathogènes ne sont pas résistantes à une seule molécule d’antibiotique, mais à plusieurs, laissant les médecins parfois complètement démunis.


D’OÙ VIENNENT LES ANTIBIOTIQUES?




Les antibiotiques sont des molécules produites naturellement par des bactéries ou des champignons pour lutter contre les bactéries avec lesquelles ils sont en compétition (pour l’espace, la nourriture…).


Aujourd’hui, on cultive ces bactéries et ces champignons dans des fermenteurs industriels pour produire des antibiotiques en grandes quantités dans le but de les utiliser en santé humaine et animale. Les antibiotiques agissent:


-soit en bloquant la croissance des colonies des bactéries «ennemies» (effet bactériostatique),


-soit en les tuant (effet bactéricide).


Ils n’ont aucun effet sur les virus ou les champignons.





COMMENT LES BACTÉRIES DEVIENNENT RÉSISTANTES


Particulièrement efficaces contre les infections bactériennes, les antibiotiques ont été massivement utilisés en santé animale et humaine. Problème: cette utilisation massive a favorisé l’apparition de souches de bactéries résistantes et multirésistantes.
















	FAMILLE D’ANTIBIOTIQUES


	MODE D’ACTION (cf. schéma p. 25)


	EXEMPLES DE MOLÉCULES







	Bêta-lactamines


	Inhibition de la synthèse de la paroi bactérienne


	Pénicilline, ampicilline, carbapanèmes, céphalosporines







	Polymyxines


	Perturbation de la structure de la membrane interne des bactéries (membrane plasmique)


	Colistine, polymyxine B







	Aminosides


	Inhibition de la synthèse des protéines bactériennes


	Streptomycine, kanamycine, amikacine…







	Macrolides


	Erythromycine, kétolides







	Cyclines


	Dérivés de la tétracycline







	Quinolones


	Perturbation de la structure de l’ADN bactérien


	Ofloxacine, ciprofloxacine, norfloxacine, lévofloxacine
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