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Profession : prévention

es longs mois qui viennent de sécouler, et sans doute ceux qui

sannoncent, démontrent a ['évidence le rdle majeur de toutes les

formes de prévention. Désormais pleinement dédiée i cette mission,

la MTRL déploie un plan d'actions concret et volontariste. Et nos engage-
ments sont nombreux :

» Un programme annuel de rencontres prévention santé sur des themes tres
diversifiés (bienfaits de [activité physzque adaptée, nutrition, médecines
complémentaires...). Suspmdu en raison de la pandémie, ce programme
reprendra dés que la situation le permettra.

>Evoquom aussi la qualité de notre Colloque annuel d'économie de la
santé, le 10° cette année, consacré i la résistance aux antibiotiques et aux
promesses de la phagothérapie. Un compte rendu exhaustif en est fait au
coeur de la revue.

» Citons également nos mécénats dédiés i la recherche, au progrés médical,
a la prévention et & la solidarité : le Centre Léon-Bérard, la Fondation des
Hospices Civils de Lyon, ['lnstitut Pasteur, ['Institut du Cerveau et de la
Moelle épiniere, France Transplant, le Service de médecine du vieillissement
et de prévention de la perte de mobilité de 'Hopital Lyon-Sud, I’Académie
nationale de chirurgie, la Fondation de ['Académie nationale de
médecine... De formidables rencontres et de belles actions collaboratives.

Parmi nos démarches spécifiques et innovantes, celle de nos partenariats
communaux mérite particulierement détre soulignée. Initiées depuis 2015,
ces ‘mutuelles communales MTRL” voulues par une vingtaine de municipa-
lités illustrent surtout lattention portée par ces collectivités aux questions de
santé sur leurs territoires. C'est tout le sens de notre engagement i leurs corés.

Au-delix de lacces a des offres de complémentaires santé via le résean Crédit
Mutuel, ces partenariats communaux sont avant tout dédiés i des programmes
spécifiques d actions locales de prévention. Une exclusivité MTRL.

A Lappui : un catalogue de conférences et d'intervenants proposant un
large choix de thématiques priorisant la prévention, un format original
‘culture et santé” associant un spectacle de théitre évoquant un sujet de
santé, suivi d'une conférence ; trois themes déji disponibles : la mémoire, les
troubles du sommeil et, prochainement, la gestion du stress. Sans omettre
lacces possible & nos actions en faveur de la prévention de la perte de
mobilité des seniors ou la présentation des missions du Centre Ressource de
Lyon, soutenu par la MTRL, qui accompagne les personnes ayant fait face
a un cancer.

Informer, faire partager, sensibiliser... Cest & partir de cette diversité
d'initiatives que la Mutuelle donne sens i la prévention, toujours bénéfique,
toujours bienveillante.

Le président, I
Romain Migliorini

Le conseil d’administration et toute I'équipe de la MTRL
e vous présentent leurs meilleurs voeux —_—
de bonne et heureuse année et d’excellente santé pour 2021



Vie de la MITRL

Notre ami Jean Matouk
nous a quittes

n début d’année 2009, au hasard de lectures sur internet concernant les questions de santé,

un texte paru sur Rue89 avait retenu toute notre attention. Son titre d’abord, “Hépital : un

diagnostic juste, des solutions insuffisantes”. La loi portant réforme de I'hopital et relative aux
patients, a la santé et aux territoires était alors en débat, et les mesures préconisées suscitaient plutdt
une large réprobation, celle notamment des médecins hospitaliers et libéraux, mais de bien d’autres
professionnels de santé aussi. Ce titre d’article manifestait donc le souci d’une analyse plus balan-
cée que celles qui parcouraient les médias, sans se priver pour autant de souligner les failles
évidentes qui fragilisaient la réforme proposée.

Le texte correspondait parfaitement a ce que nous souhaitions publier dans notre revue, et nous
avons demandé¢ 4 l'auteur la permission de le reproduire. Son accord fut immédiat, mais nous
étions loin d’imaginer alors qu'une collaboration active s’ensuivrait jusqu'a ce jour : a l'article cité,
Jean Matouk en a ajouté exactement quarante, dont le dernier, sur “les vaccins, bien commun ?”, est
paru ce mois de septembre (Mutuelle et Santé n° 107).

Par ailleurs, I'association Charles-Gide, qu’il présidait, s'était spontanément jointe a l'initiative de
la MTRL d’organiser chaque automne a Lyon un colloque d’économie de la santé : de sa premiere
édition en 2011 a la plus récente, ce 10 octobre, il a toujours été présent parmi nous.

Cet automne pourtant, il est venu seul. Tres affecté par la perte, cet été, de Marie-Frangoise, son
épouse, omniprésente & son coté chaque année a Lyon, il ne s'est pas attardé et a regagné Nimes
sitot la réunion achevée.

Trois jours plus tard, il nous prévenait qu’il avait été testé positif au Covid, puis dans la semaine
qu’il éait sous corticoides. Il est décédé le 25 octobre.

Notre Mutuelle a perdu un collaborateur éminent, bourreau de travail et d’'une activité intellec-
tuelle débordante, mais surtout nous avons perdu un ami tres cher, d’'une grande générosité de cceur.

Nos plus sinceres condoléances a ses enfants. v

Christian Charron

Jean Matouk avait 83 ans.

Agrégé de sciences économiques, professeur des universités.

Ancien président de la Banque Chaix, de la Société marseillaise de crédit

et de la Caisse nationale de I'Energie.

Il avait fondé, avec son épouse, une Association pour la promotion des arts du monde,
qui permettait, par le produit de la vente de tableaux de peintres haitiens,

de financer trois écoles et un orphelinat en Haiti.

II était officier de 'ordre du Mérite et officier de la Légion d’honneur.
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Voici une sélection des titres d’'une
douzaine d’articles, parmi les plus
récents, que Jean Matouk nous
a donnés depuis sa premiéere
intervention, en mars 2009, dans
la revue de la Mutuelle.

Ily en a eu exactement 41 depuis
cette date, ce qui en fait sans doute
le principal contributeur de la revue

parmi le grand nombre d’auteurs

ayant apporté leur concours plus ou

moins épisodique a notre publication.
Pour revenir sur cette sélection

de textes, il faudrait se pencher
plus longuement sur celui publié
en juin dernier (n°® 106), Soignants
et chercheurs, ou Jean Matouk
procede a une analyse rigoureuse




de la controverse entre les uns

et les autres quant au bien-fondé
de leur démarche médicale.
Quand les premiers considéerent
que les soins au malade, avec tout
'arsenal thérapeutique dont ils
peuvent disposer, sont la priorité
absolue, les seconds mettent en
avant le respect préalable des
procédures scientifiques
communément reconnues. Ne
serait-ce la gravité de la situation,
cette querelle pourrait ressembler
a une guerre picrocholine : elle

a pourtant eu lieu et se poursuit.
Le monde médical en France est
devenu la nef des fous, etiln’'y a
pas de vaccin contre la folie !




Gestion de crise

Covid et psychiatrie

e premier confinement du
printemps, qui a duré deux
mois, sest traduit par une
explosion d’au moins 30 % du
nombre de personnes souffrant
d’insomnies et/ou d’anxiété, ainsi
que de celles souffrant de dépres-
sion ave, a la clé, une augmenta-
tion de la consommation des
somniferes,
autres antidépresseurs. De plus,
de trés nombreux patients
souffrant de maladies chro-
niques, hypertension, diabete
mais aussi trouble bipolaire,
schizophrénie, ont arrété de se
soigner et I'on a assisté a des
décompensations spectaculaires,
des délires, des agitations, etc. Le
nouveau confinement automnal
semble sur le chemin de faire
autant de dégats, voire pire, car la
peur de I'infection et de contami-
ner ses proches vulnérables est encore plus présente. Le
nombre de dépressions avait déja doublé 4 la mi-novem-
bre. Comment expliquer de tels phénomenes ? Pourquoi
le fait de rester chez soi, dans son doux cocon familial,
déclenche-t-il de telles réactions ? Par quels mécanismes
neurobiologiques, tout autant que psychologiques, I'inac-
tion, le télétravail, ennui sont-ils capables de rendre
malades autant de personnes ?

anxiolytiques et

LA PEUR
La crainte d’attraper cet ennemi invisible, sournois,
appelé Corona virus sest installée dans la population euro-
péenne car, contrairement a ce qui s'est passé au prin-
temps, au début de la pandémie, nous connaissons tous
quelqu’un qui a contracté la maladie, sest retrouvé a 'ho-
pital, en réanimation ou méme au cimetitre ! La terreur a
commencé a envahir les plus fragiles jusqua déclencher
des comportements phobiques d’évitement, justifiés pour
les plus 4gés, les obeses, les diabétiques, moins rationnels
pour les autres. Certains parents n'ont plus envoyé leurs
enfants & I'école malgré I'absence démontrée de tout
risque de contamination et de portage du microbe chez
les petits ; d’autres se sont cloitrés, ne mettant plus le nez
dehors, faisant tout livrer et désinfectant compulsivement
les colis, les vétements, les chaussures. Bref, LA PEUR, la
vraie, s'est installée et a commencé A pourrir les nuits des
Francais... heureusement pas tous, car certains au
contraire ont apprécié, joui méme, de la douceur de ne
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plus courir dans les couloirs du
métro, fulminer dans les embou-
teillages, affronter la mauvaise
humeur de leur patron(ne).

LENNUI
Quand un animal est agressé, il a
trois solutions : fuir, combattre,
faire le mort, et nous, les
animaux humains, n’échappons
pas a cette regle, que nous appli-
quons en fonction de notre
tempérament, de notre histoire
ou du contexte. Or, dans les
circonstances imposées du confi-
nement,
presque est condamné a 'immo-
bilité forcée, a part ceux qui ont
la chance d’avoir un jardin ou un
parc autour de leur immeuble.
Ceux qui habituellement ont
tendance 2 faire le mort ou fuir
sen trouvent bien car ils savent
prendre leur temps, glander, révasser ; en revanche, ceux
qui aiment affronter le danger, 'adversité, les hommes ou
les femmes d’action, les bagarreurs au bon sens du mot,
tous ceux-la souffrent de se sentir coincés, privés de leur
liberté, et traduisent leur souffrance par un profond ennui
qui peut parfois se transformer en dépression.

tout le monde ou

LE TELETRAVAIL

Clest d’apres Muriel Pénicaud, la ministre du Travail, LA
solution, et d’'un point de vue strictement infectieux, donc
de la circulation du virus, elle a parfaitement raison ; de
méme d’un point de vue écologique... on a vu au prin-
temps un réveil de la faune sauvage, une réduction massive
de la pollution, des gaz a effets de serre et ce fut formida-
ble ! En revanche, d’un point de vue psychologique, elle
n’a pas toujours raison car certains professionnels n'ont pas
su garder la cadence ni gérer la solitude. Les échanges
autour de la machine 2 café, 4 la cantine, les confronta-
tions d’idées entre collegues sont importants car, en cas de
télétravail, toute la vie sociale disparait. Lidéal serait de ne
télétravailler que trois & quatre jours par semaine mais pas
cinq car ’humain est un animal social !

LES RYTHMES
Etre vivant repose sur deux critéres : étre capable de se
reproduire et obéir a des rythmes repos/activité ;
éveil/sommeil. Pendant le confinement, nombreux sont
ceux qui se sont installés dans une confortable anarchie,

La Revue de la MTRL & décembre 2020 ¢ numéro 108



© goodbishop / Shutterstock

ceux du soir étaient vissés a 'ordinateur jusquau milieu
de la nuit, ceux du matin se levaient... au milieu de la
nuit ; les grasses matinées, les apéros skype, le grignotage a
r’importe quelle heure tant I'appel du frigo est puissant ;
bref, & part quelques exceptions, la majorité des gens ont
perdu la cadence et, malheureusement, on sait
aujourd’hui que, si on se leve plus/trop tard, le risque la
dépression est considérable et que, si I'on se leve plus/trop
tot, on risque I'angoisse, voire la panique et que, dans tous
les cas, on déclenche une insomnie féroce !

CONSEQUENCES IMMUNITAIRES
C’est chaque nuit que nous réinitialisons notre ordinateur
immunitaire, surtout pendant le sommeil profond. Si
nous dormons mal, pas & nos horaires habituels, nous
affaiblissons nos défenses et, en temps de Covid-19, ce
n'est vraiment pas une bonne idée ! Il est important de se
tenir informé car, si 'on a le sentiment d’étre le jouet des
événements, de ne plus avoir de contrdle sur sa vie, on
affaiblit aussi ses défenses, mais il est tout aussi important
de ne pas s'informer en boucle car cela augmente considé-
rablement le stress. Il est donc nécessaire d’écouter les
chaines d’information quotidiennement mais pour un
temps limité, deux fois 20 minutes par jour, par exemple.

QUE FAIRE DANS LES CONDITIONS DE CONFINEMENT
ET DE DECONFINEMENT ?

» Garder la cadence : Cest la base de tout, de loin le plus
important ! Il est impératif de garder a la maison les mémes
horaires que si 'on est dehors. Travailler aux horaires de
bureau, se coucher et se lever comme d’habitude, ne pas
faire de siestes de plus de 20 minutes, faire de 'exercice
physique comme avant, 4 la méme heure avec la méme
intensité. Bannissez les grasses matinées et les soirées inter-
minables ; levez-vous plutot tot, toujours a la méme heure.
Sans cette discipline, tout le reste ne sert a rien !

¥ Sauvegarder la famille : le risque de disputes, de
violences conjugales, de maltraitances parentales, de
divorces, est décuplé quand on vit nombreux dans un
petit espace sans extérieurs, parc, jardin, jardinage, brico-
lage... Il est indispensable dans ces conditions d’organi-
ser une réunion de tout le monde et que chacun puisse
sexprimer, du plus grand au plus petit, et surtout que
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chacun se voie attribuer son territoire dans 'espace : “ce
coin est @ moi” et dans le temps : “j’ai droit 2 la salle de
bains de 8 h 40 2 9 heures”. Le territoire de chacun doit
étre inviolable, méme si 'on est tout petit, et on a le droit
de ne pas le ranger !

v Echapper aux toxiques : ne pas augmenter les ciga-
rettes, 'alcool, les giteaux, le shit ; ne pas mettre le doigt
dans I'engrenage des tranquillisants et des hypnotiques ;
ne pas rester scotché devant les séries télévisées mais les
sélectionner soigneusement, se fixer un temps précis par
jour... et sy tenir ! En cas d’angoisse ou d’insomnie ou de
dépression, il existe aujourd’hui des plantes et des
compléments alimentaires dont I'efficacité et la tolérance
reposent sur un bon niveau de preuves scientifiques. La
mélatonine a libération prolongée, suffisamment dosée
(1,9 mg) en cas d’insomnie ; la rhodiole et/ou la passiflore
en cas d’anxiété, de stress ; le safran combiné 4 la rhodiole
en cas de dépression... Demandez a votre pharmacien !

¥ Trouver des échappatoires en allant dans le sens de
votre nature : si vous étes d’'un tempérament explosif,

achetez un punching-ball et tapez dedans régulierement !

Si vous étes sportif de fond, courez dehors ou acquérez un
vélo d’appartement ou un rameur ! Si vous vous ennuyez
et que ¢a vous stresse, apprenez la méditation, il existe
d’excellents tutos. Essayez de programmer toutes ces acti-
vités a des horaires réguliers.

Etattendez que ¢a passe, car toute pandémie a un début
et une fin !
Enfin, faites-vous vacciner des que ce sera possible. 7

Patrick Lemoine
psychiatre, docteur en neurosciences,

spécialiste du sommeil
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De ['Institut Pasteur

Comprendre et soigner la

Professeur Pierre-Marie Lledo,
Chef d’Unité « Perception et Mémoire » a I'Institut Pasteur

Directeur d’Enseignement « Développement et Plasticité

Qu’est-ce que la Covid-19 et le coronavirus ? Quels sont les parameétres,
et a long terme de cette pandémie ? Voila quelques questions qui animent,

investie dans les recherches biomédicales. Qu’avons-nous appris au cours

ORIGINE DU CORONAVIRUS SARS-COV-2 ?
Rappelons d’abord que la pandémie de la Covid-19 lide 2
la contagion d’'un coronavirus n'est pas le fruit d’'une
nouvelle maladie. Plus exactement, il s'agit de la troisieme
émergence d’'une maladie a coronavirus en moins de vingt
ans. Il y a eu d’abord le SRAS (pour severe acute respira-
tory syndrome, syndrome respiratoire aigu sévere ou SRAS
en francais) en 2003, le MERS (pour syndrome respira-
toire du Moyen-Orient) en 2012, puis la Covid-19 en
2019. A chacun de ces épisodes infectieux, les autorités
sanitaires se sont alarmées dans un premier temps, puis se
sont rassurées ensuite ne prenant ainsi aucune décision
pour prévoir et anticiper ces épidémies. Ce constat est
affligeant car des lecons auraient pu étre tirées en matiére
thérapeutique ou préventive. Il est regrettable de consta-
ter quaucune expérience de ces précédentes épidémies
n'aient été acquise, voire méme qu’elles aient pu produire
un certain relichement des efforts.

Lorigine de ces plus ou moins grandes épidémies
semble étre toujours la méme : des virus sont transmis
de 'animal (que 'on qualifie de “vecteur”) a 'Homme
('hote) par un saut d’espece. On parle dans ce cas de
zoonoses quand [origine est animale et qu’il y a passage

)
)

=,

de I'agent infecticux 2 'Homme. Les agents pathogeénes
incriminés sont pour la plupart des virus qui satta-
quent au systeme respiratoire, car la contamination a
distance est facile par les aérosols. Adaptés aux especes
animales, ces agents infectieux ne produisent aucune
pathologie chez I'animal-vecteur, mais ils deviennent
dangereux des lors qulils infectent un étre humain.
Lorsque le virus effectue un saut d’espece, deux scéna-
rios sont alors possibles :

1. Soit le virus est mal adapté a son hote car ses capacités
a muter sont faibles. Dans ce cas, 'infection humaine
sacheve rapidement puisqu’il n'y a pas de possibilité de
transmission interhumaine. Seuls les premiers individus
infectés peuvent présenter des symptémes, mais le proces-
sus contagieux s'arréte de lui-méme. Ce scénario ne signi-
fie pas forcément que les enjeux sociétaux sont bénins.
Parfois, cette infection d’origine animale peut donner lieu
a des maladies éventuellement graves pour 'Homme,
comme ce fut le cas pour la grippe aviaire HSN1, due a
la transmission directe d’'un pathogene infectieux depuis
loiseau 2 'THomme. La mortalité humaine dans ce cas fut
tres élevée, de 'ordre de 60 %, méme si 'on ne constata
aucune transmission interhumaine.

~
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De ['nstitut Pasteur

maladie a coronavirus (COVID-19)

responsable de la Task-Force « Neuro-Covid » a I'Institut Pasteur
Directeur du laboratoire « Geénes, Synapses et Cognition » du CNRS

du Systeme Nerveux » a Institut Pasteur

les causes, les effets de cette maladie ? Quelles perspectives a court
depuis le début de l'année 2020, la communauté scientifique

des derniers mois et quelles sont les lecons a tirer ?

2. D’autres virus sont en revanche mieux adaptés d’em-
blée a ce saut de 'animal 2 'Homme, car ils sont capables
de générer des mutations de leur propre patrimoine géné-
tique. Dans ce cas, les chances d’adaptation du virus a son
nouvel hote sont grandes. C’est le cas du virus responsa-
ble de la Covid-19, qui est passé relativement facilement
de la chauve-souris (animal réservoir) a 'Homme. Il
semblerait qu'un autre animal ait pu jouer le r6le d’inter-
médiaire entre la chauve-souris et notre espece. La
comparaison du matériel génétique de ce virus révele en
effet qu'il pourrait étre apparenté a un coronavirus infec-
tant le pangolin (réservoir intermédiaire). Méme si l'ori-
gine n'est pas encore établie avec certitude, les recherches
en biologie moléculaire pour retracer I'historique de cette
pandémie indiquent trois voies possibles :

» Le coronavirus initial de la chauve-souris serait passé au
pangolin, oti il aurait pu acquérir la capacité d’infecter
P’étre humain, puis de passer du pangolin 4 '’humain.

» Le passage au pangolin et a 'étre humain depuis la

chauve-souris aurait été concomitant, et des infections
entre pangolin et humain auraient aussi pu se produire.

» Le passage aurait pu étre direct entre la chauve-souris et
I'humain, sans espece intermédiaire.
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Reste encore a déterminer précisément ol, quand et
comment ce virus est passé de son hote animal a 'hu-
main. Le marché de Wuhan, ol les premiers cas ont été
détectés, aurait pu jouer un role amplificateur alors que le
coronavirus circulait déja. La présence sur un méme lieu,
parfois cote a cdte, d’animaux sauvages et domestiques
vivants, dans des conditions de promiscuité difficiles a
imaginer en Europe, a certainement joué un réle qui reste
a préciser. Les choses sont loin d’étre claires pour le
moment et des recherches sont toujours en cours. Cepen-
dant, dans la mesure ou le saut d’espece est favorisé par
Pactivité humaine, nous sommes constamment menacés

- ™




De ['Institut Pasteur

par ce type de maladies émergentes. Certains les quali-
fient méme de maladies anthropocenes car elles résulte-
raient pour 'essentiel, voire exclusivement, de notre prise
en main de la planete et de 'empreinte que nous y lais-
sons. Ce qui est valable pour le climat, pour 'environne-
ment, est tout aussi valable pour les maladies infectieuses,
en particulier émergentes, et les trois sont bien sur liés.

NATURE DU CORONAVIRUS SARS-COV-2
Quel est 'agent responsable de la Covid-19 ? Le virus de
la Covid-19, appelé SARS-CoV-2, est un virus qui s'at-
taque d’emblée aux voies respiratoires. Les coronavirus
sont une immense famille de virus, qui sont des virus a
ARN (acide ribonucléique) qui, une fois injectés dans la
cellule infectée, sont traduits directement en protéines
nécessaires a la structure et au fonctionnement du virus.
Les coronavirus forment une trés grande famille avec
laquelle nous vivons en permanence. Les alpha-coronavi-
rus sont présents chez les mammiferes, dont 'Homme,
ot ils causent, chez I'enfant en particulier, des maladies
respiratoires et intestinales relativement bénignes. En
revanche, les béta-coronavirus sont plutdt adaptés aux
mammiferes, en particulier a la chauve-souris qui en est le
réservoir primaire, mais assez peu adaptés a 'homme.
Clest pour cette raison qu'une fois transmis & 'Homme,
ils sont responsables notamment d’attaquer les tissus
épithéliaux. Enfin, les représentants de la famille des
gamma- et delta-coronavirus sont présents chez les
oiseaux et les poissons, et jusqua lors ne concernent pas
(encore ?) 'humain.
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Plusieurs études semblent
démontrer que la Covid-19
concerne aussi le systeme
nerveux central, et en particu-
lier le sitge du gott et de
I'odorat. LOMS a méme indi-
qué que la perte d’odorat
devait figurer au nombre des
premiers symptomes de la
Covid-19. Négligé depuis l'ir-
ruption de la maladie, ce signe
clinique est désormais relevé
dans de nombreux pays et
pourrait étre expliqué par la
capacité du nouveau coronavi-
rus a infecter le systeme
nerveux central.

On sait maintenant que le
SARS-CoV-2 peut survivre
sur différentes surfaces, par
exemple une journée sur le
bois ou le carton d’emballage,
de un a deux jours sur le tissu
ou le verre, et de trois a

quatre jours sur le plastique et I'acier inoxydable. Sur le
cuivre, en revanche, il ne tient pas plus de quatre a huit
heures. Sur la peau, le SARS-CoV-2 survit plus long-
temps que le virus de la grippe (9 heures en moyenne
contre 2 heures). SARS-CoV-2 est plus rapidement
inactivé lorsqu’il est présent sur la peau que sur d’autres
surfaces (acier inoxydable, verre ou plastique) et un trai-
tement par I'éthanol 2 80 % pendant 15 secondes est
suffisant pour s'en débarrasser.

Fait notable, les propriétés qui caractérisent I'agent
infectieux de la Covid-19 furent identifiées assez rapi-
dement. En effet, la célérité trés inhabituelle avec
laquelle le responsable de cette pandémie fut identifié
dans la ville de Wuhan en Chine, dés que les médecins
noterent des cas de pneumopathies particulieres, fut
exceptionnelle. Le diagnostic qui, il y a encore dix ans,
aurait pris des semaines, voire des mois parce qu’il
fallait isoler le virus et I'identifier, a été établi par des
méthodes moléculaires en quelques jours. Cette
prouesse tient au progres du séquencage génétique
profond, dit de nouvelle génération, et de la bio-infor-
matique, qui permirent d’identifier de suite 'ARN
étranger présent dans les échantillons issus d’individus
infectés. Cette rapidité est a mettre en regard avec les
mois ou les années qui furent nécessaires pour identifier
le virus responsable du sida. Le diagnostic moléculaire
a révolutionné la situation et, malgré les retards initiaux
des dirigeants, il faut ici rendre hommage aux médecins
et biologistes chinois qui ont identifié le virus avec une
promptitude jamais égalée.
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LES CARACTERISTIQUES EPIDEMIOLOGIQUES
DE LA PANDEMIE

Si les expériences dans les laboratoires montrent que
SARS-CoV-2 infecte tres efficacement les cellules
humaines, les statistiques confirment cette grande infec-
tiosité puisque 'on comptabilise déja plus de 1,5 million
de victimes dans le monde, en décembre 2020, alors
qu’un coronavirus tres proche, le SARS-CoV-1, responsa-
ble du SRAS en 2003, en a fait a peine 1 000.

Dans le cas de la Covid-19, le taux de reproduction du
virus (RO) se situe entre 2 et 3 ; il est assez semblable i la
situation de la grippe espagnole de 1918-1919 ot le RO
érait de 2. Il existe des maladies infectieuses dont le taux
est bien plus élevé, donc extrémement plus contagieuses,
comme la tuberculose (RO de 10) ou la rougeole (RO
entre 12 2 18).

Le fait que la durée d’incubation et l'intervalle intergé-
nérationnel soient presque identiques montre que les
malades sont contagieux dés le début, avant méme de
connaitre des signes cliniques. Cette situation contraste
avec le SRAS en 2003 ot la contagion ne se manifestait
quavec le pic de virémie atteint apres plusieurs jours
d’évolution. Cest pour cette raison que SRAS-Cov-2 est
fortement contagieux puisque les personnes infectées
transmettent le virus alors qu’elles sont encore asympto-
matiques, d’ou la difficulté de mettre en place une vérita-
ble politique d’isolement afin de stopper la propagation
de la contagion.

En raison du grand nombre de cas asymptomatiques,
certains spécialistes prétendent quil y a probablement
10 fois plus de sujets infectés que de cas confirmés, ce qui
géne considérablement I'appréciation du taux de morta-
lité. Nonobstant cette difficulté, on estime aujourd’hui a
1 % le taux de mortalité de la Covid-19, et a 10 % le taux

de cas séveres. Ces chiffres ne semblent pas importants
statistiquement mais, rapportés au nombre total de cas
d’infection, cela donne des valeurs absolues importantes
qui mettent en péril notre systeme de santé. Cest ce qui
légitime aujourd’hui toutes les politiques des gouverne-
ments occidentaux.
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COMMENT LUTTER CONTRE LA PANDEMIE
Pour véritablement casser les chaines de transmission du
virus et maitriser 'évolution de I'épidémie en France, il
nous faut d’abord identifier les personnes infectées pour
les isoler. Il existe trois types de tests biologiques qui
permettent de détecter SRAS-CoV-2 : des tests virolo-
giques par PCR d’échantillons prélevés dans le nez, des
tests antigéniques qui par une réaction colorimétrique
identifient la présence d’un fragment du virus, et enfin
des tests sérologiques qui nécessitent une prise de sang.

Les tests virologiques et les tests antigéniques, qui
recherchent les traces de la présence du virus dans 'orga-
nisme a un instant donné, et les tests sérologiques, qui
détectent les anticorps produits par I'organisme suite a
Pinfection par le SARS-CoV-2, visent des objectifs bien
différents. Les deux premiers tests permettent d’établir si
le sujet est porteur du virus au moment du test, tandis
que le second permet de savoir si le sujet a déja été infecté
par le virus, qu'il ait présenté ou non des symptomes. A ce
jour, il existe 117 tests sérologiques, 57 tests PCR validés
et 56 tests antigéniques, tous validés par des autorités
sanitaires. Le test diagnostique dit “virologique” ou
“PCR” est le test de référence en France pour dépister le
coronavirus, et cela depuis le début de I'épidémie. Ce test
permet de faire le diagnostic précoce de I'infection via un
prélevement naso-pharyngé qui se fait a 'aide d’un petit
écouvillon inséré dans le nez. Il sagit d’un test facile a
effectuer, non invasif, mais fort désagréable pour le sujet
car un peu douloureux. Léchantillon est analysé par un
laboratoire spécialisé afin de rechercher la présence du
matériel génétique (ARN) du coronavirus et ainsi confir-
mer le diagnostic de l'infection. En temps normal, les
laboratoires produisent un résultat en quelques heures.

Lintérét du test sérologique est d’informer une
personne sur son statut immunitaire, en particulier savoir
si elle est protégée, ou non, par la présence d’anticorps
dirigés contre SARS-CoV-2.

Enfin, le test antigénique offre la capacité d’obtenir des
résultats rapides (en 30 min) en recherchant non pas le
matériel génétique du virus, mais plutét une protéine
appartenant au virus.
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QUELLES LECONS A TIRER POUR LE FUTUR ?
Pour conclure, nous pourrions tirer les enseignements de
cette pandémie a partir de trois notes personnelles, la
premiére étant teintée d’espoir, la seconde de tristesse

quand la derniére reste totalement dubitative.

La premitre note d’espoir concerne lactivité¢ de la
communauté internationale scientifique. Jamais 'huma-
nité naura connu une telle célérité pour identifier le
vecteur pathogene, offrir des stratégies thérapeutiques et
produire un vaccin. La Science a su relever ce défi en
collaborant et en apportant des solutions a cette crise que
les politiques ne trouvaient pas. Recherche biomédicale,
fondamentale, académique et industrielle, toutes les
forces se sont mobilisées pour découvrir, tester, valider et
développer des molécules thérapeutiques et des vaccins.
En ce début du mois de décembre 2020, 180 candidats-
vaccins contre la Covid-19 sont en cours de développe-
ment, et pres de 40 sont en phase clinique
chez '’homme — dont le vaccin 2 ARN du
laboratoire Pfizer. A ce jour, dix candi-
dats-vaccins contre la Covid-19 sont
entrés dans la troisieme et derniere phase
des essais cliniques chez 'humain. Cet
élan et ce dynamisme n’ont jamais été vus
auparavant. Les chercheuses et les cher-
cheurs qui contribuent chaque jour a
élever le corpus de connaissance en parta-
geant leurs découvertes et leurs analyses
éclairées jouent un role de premier plan
pendant cette période si singuliere.

La seconde note plus triste trouve son
origine dans le constat assez troublant
quun modeste virus soit parvenu en
quelques semaines a stopper toute la
machine économique, industrielle et
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commerciale & I'échelle mondiale. Obtenir en quelques
jours la réduction des émissions de gaz a effet de serre, que
les experts du GIEC recommandent depuis des dizaines
d’années sans parvenir a entrainer les décisions politiques
nécessaires, est une prouesse ! Que ce simple virus, consti-
tué de quelques brins ’ARN, défie la
puissance des plus grands cerveaux
réunis pour tenter de faire face aux crises
qui s'enchainent nous montre combien
notre hubris gouverne le monde, et la
propagation de ce virus nous I’a rappelé.
Voila une belle lecon d’humilité que la
nature nous donne et nous ramene 2
notre condition terrestre d’étres vivants
partageant la plantte avec une foule
d’autres habitants plutot qu'en “maitres
et possesseurs de la nature”. Il est triste

d’en faire le constat bien tardivement.
Enfin je terminerai sur une note plus
dubitative. Ce bel élan de solidarité, de
réaction massive aussi bien venant des
scientifiques, du corps médical, social et
économique, a permis de réguler cette
pandémie. Mais quen serait-il si la
Covid-19 n’avait pas initialement
affecté les pays nantis, mais plutdt les pays en voie de
développement. Le continent africain connait a ce jour
de nombreuses épidémies lides a I'émergence de
nouvelles maladies. Pourtant, les moyens thérapeutiques
et les vaccins pour éradiquer ces nouvelles maladies font
défaut. Puisse cette pandémie de la Covid-19 nous
rendre désormais plus solidaires et fraternels afin que ce
million et demi de déces puisse trouver un peu de sens.
Ensemble, faisons changer les choses et apprenons de nos
erreurs pour construire le monde de demain. 4

Pr Pierre-Marie Lledo
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Dixieme colloque d’économie de la santée
organisé par la MTRL et I'association Charles-Gide

Nous évoquions, il y a quelques mois, les problémes posés par

'antibiorésistance, les difficultés des laboratoires pharmaceutiques
a trouver de nouveaux traitements efficaces contre les bactéries
multirésistantes et l'espoir que le recours aux bactériophages,

en cours d’expérimentations dans plusieurs services hospitaliers
francais, apporterait des solutions encourageantes a ces questions,
pour l'heure sans bonnes réponses.

C’est l'objet de ce colloque, samedi 10 octobre au musée Gadagne
a Lyon. Deux des participants - les Prs Frédéric Laurent et Tristan
Ferry, tous deux chefs de service a I'hopital de la Croix-Rousse -
ont déja été autorisés par 'ANSM a pouvoir recourir aux
bactériophages dans le traitement de cas compassionnels.
Le Dr Alain Dublanchet, ancien chef de service au Centre
hospitalier de Villeneuve-Saint-Georges, auteur d'un ouvrage

sur la phagothérapie et figure historique de cette pratique médicale en France,
sera également présent, ainsi que Charlotte Brives, chargée de recherche au CNRS Bordeaux. Les rejoindront,
comme chaque année, les Prs Jean-Louis Touraine et Jean Matouk, habitués de cette manifestation.

Contre la resistance aux antibiotiques,
des virus tueurs de hacteries ?

La vidéo du colloque est accessible sur le site internet mirl-id.com
Les actes du colloque seront disponibles au siege de la MTRL avant la fin de 'année.

Dr Alain Dublanchet
médecin microbiologiste,
praticien honoraire des hopitaux,
ancien chef de service au

CH de Villeneuve-Saint-Georges

Pr Frédéric Laurent

Institut des agents infectieux,
Hopital de la Croix-Rousse (HCL)

© Romain Falabregue AFP

Pr Tristan Ferry

Service des maladies
infectieuses et tropicales,
Hopital de la Croix-Rousse (HCL)

Charlotte Brives

chargée de recherche
au CNRS Bordeaux

Jean Matouk

professeur honoraire
de sciences économiques

Jean-Louis Touraine

professeur d’immunologie,
député du Rhone

© Romain Falabregue AFP

Meneur de jeu : Jean-Pierre Vacher, journaliste animateur
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Jean-Pierre Vacher

Directeur de Lyon Décideurs

Le recours aux bactériophages, un sujet qui fait de plus en plus parler de lui face aux difficultés
des laboratoires pharmaceutiques a trouver de nouveaux traitements contre les bactéries
multirésistantes. Est-ce LA solution, ou tout au moins 'une des pistes & privilégier ?

Romain Migliorini
Président de la MTRL
Ce 10¢ colloque d’économie de la santé est organisé en partenariat avec la Fondation des Hospices civils
de Lyon avec le concours de I'association Charles-Gide. Ce theme est riche et passionnant, et la MTRL
est attachée & poursuivre son action et 4 favoriser les échanges et 'information. Nous avons besoin de
ce qui nourrit le lien social de manigre positive et constructive.
Nous avons fait de la contrainte une force en choisissant de diffuser ce colloque en ligne, cela permet 2 un
public large et disponible de suivre nos travaux en toute sécurité. Lantibiorésistance est un theme passionnant
car il est riche d’enjeux essentiels dans les soins médicaux et le traitement des bactéries tres résistantes.

La phagothérapie n’est pas une orientation toute récente mais elle devient ou redevient une pratique du plus haut intérét.

Bruno Lacroix
Président de la Fondation Hospices civils de Lyon (14 établissements, plus de 23 000 employés)

Le sujet est d’actualité puisque le théme de la these du prix Nobel Emmanuelle Charpentier, nobélisée
pour ses ciseaux génétiques, était la résistance aux antibiotiques.
Créée il y a six ans, la Fondation HCL est reconnue d’utilité publique. Elle a pour objet de financer
des projets qui ne sont pas finangables au sein des hopitaux ni sur les fonds de 'Assurance maladie :
» améliorer 'accueil, le confort et 'accompagnement des patients (activité physique adaptée
en fonction des pathologies, jardins thérapeutiques, etc.),
» financer des projets pour I'innovation médicale et la recherche (financement d’un logiciel
d’imagerie médicale pour une chirurgie de I'aorte non invasive).

Nous retenons chaque année un projet prioritaire dans la recherche et un projet prioritaire dans le confort des personnes.
Lannée derniere, le projet portait sur un microscope permettant |'éradication des gliomes pour les personnes souffrant de
cancers du cerveau. Cette année, le projet retenu est celui des bactériophages.

Cest un sujet disruptif méme si Cest un vieux sujet et il mérite d’étre accompagné pour étre développé. Cest la raison
pour laquelle la Fondation s’y intéresse. Le projet est mené par une équipe de quatre personnes, avec notamment
les professeurs Frédéric Laurent et Tristan Ferry.

Il faut trouver 850 000 € de fonds pour financer ce projet. Je compte sur la MTRL, ses adhérents et tous ceux
qui voudront bien participer car I'équipe en a largement besoin.

Jean-Pierre Vacher
Il est possible de se rendre sur le site de la Fondation HCL pour faire des dons.]

Alain Dublanchet est médecin microbiologiste, praticien honoraire des hopitaux, ancien chef de service au Centre
hospitalier de Villeneuve-Saint-Georges, auteur de deux ouvrages : La Fagothérapie, des virus pour combattre les infections
et Autobiographie de Félix d’Hérelle, les pérégrinations d’un bactériologiste. Cest une figure historique de la phagothérapie,
a savoir ces prédateurs dévoreurs de bactéries qui permettent de traiter de nombreuses maladies bactériennes.

Félix d’Hérelle les a appelés des “bactériophages”. Un voyage dans l'histoire pour commencer mais aussi un lien
avec ['actualité immédiate, Bruno Lacroix I'a évoqué, le prix Nobel  Emmanuelle Charpentier. Cest grace
aux bactériophages, entre autres, qu'elle a pu faire sa découverte.

Alain Dublanchet

Médecin microbiologiste, praticien honoraire des hopitaux, ancien chef de service au CH de Villeneuve-Saint-Georges
Que sont les bactériophages ? Pourquoi nous intéressons-nous aujourd’hui a la phagothérapie qui a été mise au point

il yacentans?

Depuis dix ou quinze ans, nous sommes dans une situation problématique vis-a-vis de I'antibiothérapie car des résistances
apparaissent et entrainent des échecs thérapeutiques. La phagothérapie est la réponse que nous pouvons apporter a ce
probleme de résistance aux antibiotiques.

Qulest-ce qu'un bactériophage ? C’est un virus spécialisé dans les bactéries et qui ne peut reconnaitre qu'une bactérie.
Etymologiquement, cela signifie “mangeur de bactéries”, le nom a été créé par Félix d’Hérelle, qui aurait mérité bien
plus de reconnaissance.

La bactériophagie est la résultante de 'action des bactériophages sur les bactéries qui sont visuellement accessibles au
microscope, mais aussi macroscopiquement sur les boites de Petri que nous utilisons en laboratoire. Ce sont les effets de
la destruction des bactériophages sur les bactéries. La phagothérapie, c'est en fait la bactériophagothérapie, il s'agit d’une
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thérapie avec des bactériophages, puisqu’on utilise également le terme de “phage”.
Ce terme n'est d’ailleurs pas tout 4 fait correct, puisqua la fin du XIX€ siecle la phagothérapie
signifiait le traitement par I'alimentation.

Les bactériophages ont été découverts en 1917 pendant la Premi¢re Guerre mondiale,

a I'Institut Pasteur, par Félix d’Hérelle, et non pas par Frederick William Twort qui est
quelquefois considéré comme le découvreur des bactériophages : c'est trés contestable,
et le nom de bactériophage a d’ailleurs été trouvé par Félix d’Hérelle.

Il avait isolé des bactériophages provenant de selles de patients atteints de dysenterie bacillaire
et s'était rendu compte que ceux qui en portaient dans leurs selles guérissaient, contrairement
a ceux qui n'en portaient pas. Il a donc établi un rapport entre la présence des bactériophages
et la guérison, qu’il a appelée le phénomene de la guérison.

Il a ensuite isolé ces bactériophages, et a mis au point toutes les techniques liées a la phagothérapie, en imaginant
de faire ingérer les bactériophages aux personnes atteintes de bactéries intestinales et de dysenterie bacillaire.

Il a consommé lui-méme ces bactériophages pour montrer leur inoffensivité et en a donné a des enfants & 'hopital Necker
a Paris en 1919. De facon officielle, la phagothérapie date donc de 1919, bien que les premiéres publications datent
de 1921 et concernent des traitements de la furonculose.

Tres rapidement, la phagothérapie a été utilisée en Europe puis dans le monde entier et a connu un grand succés.
On n’avait a I'époque pas grand-chose, voire rien, pour traiter un grand nombre de pathologies bactériennes. Pendant
deux ou trois décennies, la phagothérapie s'est répandue dans le monde entier avec des succes quelquefois tres spectaculaires
que l'on retrouve dans des publications importantes. Le chirurgien parisien André Raiga-Clémenceau (1893-1979)

a pratiqué la phagothérapie toute sa vie et traité des centaines de personnes avec succes.

Des la fin des années 30, les débuts de 'antibiothérapie ont mis fin a la phagothérapie, qui ne donnait pas toujours
les résultats escomptés, surtout & cause de mauvaises utilisations. Lavenement affirmé de 'antibiothérapie date d’apres la
Seconde Guerre mondiale et la phagothérapie n'a pas fait longtemps ombrage 4 I'antibiothérapie,
bien au contraire : l,es antibiotiques étaient pl.us faciles a utl'hser et on en découvrait en grand ‘ ‘ Aujourd’hui, nous
nombre grice au développement de I'industrie pharmaceutique. -

: R o .. sommes dans I'ére

Lessor de I'antibiothérapie a mis fin a la phagothérapie dans la plupart des pays, sauf peut-étre e .
en ex-Union soviétique et dans ses pays voisins. Cela a également un peu perduré en France P OSt-fan tibioti L et,
jusque dans les années 1980, ol on a eu recours & Lyon, Strasbourg et Paris a des utilisations parmi les solutions
ponctuelles de bactériophages alors que I'on observait des prémisses de résistance des bactéries exploitées, la phagothérapie
aux antibiotiques. Aujourd’hui, nous sommes dans I'¢re post-antibiotiques et, parmi les solutions  est /a plus aboutie ’ ’
exploitées, la phagothérapie est la plus aboutie.

Les bactériophages sont des virus strictement inféodés aux bactéries, qui ont une morphologie assez différente. Ils sont
nombreux, et on les classe dans une vingtaine de familles environ. Les plus utilisés sont ceux de la famille des codoviridés,
qui agissent comme des seringues. Pour infecter un certain nombre de bactéries, ils doivent se multiplier dans leur proie,
la bactérie. Un bactériophage peut se perpétuer soit par lysogénie, le prophage, qui sintegre au génome bactérien, soit
par cycle lytique : un bactériophage reconnait une bactérie, injecte son génome (ADN ou ARN) et prend le contréle des
syntheses bactériennes. En une demi-heure 2 une heure, il commande la synthese de ses propres constituants, s'assemble
et crée entre 10 et 100 nouveaux bactériophages. C’est un phénomene que I'on observe 77 vitro de maniere spectaculaire,
on voit toutes les bactéries présentes initialement lysées.

Les bactériophages se trouvent dans tous les micro-écosystemes,
que 'on appelle les micro-planctons : dans les eaux sales, sur
nous-mémes. .. Il en existe une quantité phénoménale. Nous
en avons isolé quelques milliers, mais il en existe stirement cing
a dix fois plus. Ils sont beaucoup plus nombreux que les bactéries
et les accompagnent dans un systeme important d’équilibre
de co-évolution adaptatif. Cet équilibre est en permanence en
mouvement sur nous-mémes, dans notre tube digestif, sur notre
peau, nos muqueuses. Dans le monde entier, on estime que toutes
les 48 4 72 heures le nombre colossal de bactériophages renouvelle
la population bactérienne. C’est un phénomene extraordinaire.

Il est extrémement facile d’isoler des bactériophages
en laboratoire. En 'espace de huit jours, on peut isoler

un bactériophage qui peut correspondre 2 un traitement pour un patient en échec thérapeutique. On ne va pas jusqu'a
traiter le patient avec I'eau de laquelle on a isolé un bactériophage actif contre une bactérie responsable d’une pathologie
en échec, mais Cest tout 2 fait possible.

On peut observer la présence de plages sur les boites de Petri. Sur cette image, ce qui apparait en blanc est une nappe
de staphylocoques et chaque petit point est une plage dans laquelle s'est multiplié un bactériophage qui a tué et lysé
'ensemble des bactéries présentes initialement.

On a initialement présenté la phagothérapie comme une alternative a 'antibiothérapie. Je me suis toujours opposé
a cette notion, qui était déja connue de longue date, dés l'arrivée de la pénicilline. Des expérimentations ont démontré
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que la synergie était possible 77 vitro et je pense que C'est une synergie utilisable dans les traitements. On découvre

tous les jours des propriétés des bactériophages. Ils sont cent fois plus petits que des bactéries mais présentent

des propriétés qui encore aujourd’hui nous étonnent. Ils sont capables notamment de communiquer entre eux pour dire :
« Ne tue pas la bactérie que tu attaques, mets-toi en position de lysogénie pour éviter de tuer toutes les bactéries car elles
sont peu nombreuses et on ne pourra pas perdurer. » Cette forme de communication est dénommée “arbitrium”.

Point d’actualité : les bactériophages ont participé au développement technologique CRISPR-Cas9 qui a valu a la
Frangaise Emmanuelle Charpentier le prix Nobel de chimie 2020. La synergie avec les antibiotiques n’est pas systématique
mais extrémement fréquente, il faut la montrer iz vitro.

Les bactériophages ont également une action sur les biofilms. Un biofilm est une substance produite lors d’'une
communication 7z vitro et in vivo entre les bactéries. Elles développent alors des sucres qui s'assemblent et forment un film
qui protege les bactéries. On observe ce phénomene sur le matériel que l'on peut implanter chez un patient. Si une bactérie
en a la possibilité, elle se multiplie sur l'implant, crée un biofilm et se protege contre les défenses naturelles de I'individu.
Elle est ensuite capable de se protéger contre les antibiotiques.

En France, la recherche sur les activités sur 'immunité est peu développée. Nous savons que les bactériophages
participent, en particulier au niveau du tube digestif, & la mise en place de 'immunité locale. Mais nous savons également
quil y a une immunomodulation de I'immunité générale. Cela est essentiellement étudié en Pologne dans un centre qui n'a
jamais cessé d’étudier les bactériophages et a mis en évidence cette immunomodulation et une action anti-inflammatoire.
Drailleurs, un article récent questionne sur l'utilisation des bactériophages dans la lutte contre la Covid-19.

La phagothérapie a souvent été mal commercialisée dans les années 1920 et 1930, ce qui lui a valu de nombreuses
critiques. Aujourd’hui, la législation a évolué. Il y a une dizaine d’années, j'ai demandé 2 TANSM, I'’Agence nationale
de sécurité du médicament, si 'on pouvait utiliser des bactériophages pour traiter des patients. CANSM m’a répondu
que c’était autorisé mais qu'il s'agissait d'un médicament. Un médicament doit répondre a des normes tres précises,
en particulier des normes de production, de présentation et de fabrication.

La phagothérapie est donc un traitement par un ou des bactériophages. La plupart du temps, on associe un certain
nombre de bactériophages pour éviter I'apparition de résistance sur un bactériophage qui serait devenu inactif sur une
bactérie résistante. On les utilise en suspension comme un médicament. Nous sommes en train d’évoluer dans la maniere
de voir cette utilisation des bactériophages comme médicament.

Des bactériophages sont commercialisés dans les pays de 'Est, en Géorgie et en Pologne. Ils sont utilisés comme
des probiotiques et sont facilement accessibles sur Internet. Jusqu'en 1990, I'Institut Pasteur de Paris, ainsi que celui
de Lyon, fournissaient des phages thérapeutiques a facon. A partir de 2004, il a fallu utiliser de fagon illégale en France
des phages venant de Pologne, de Géorgie ou de Russie. Depuis 2017, la réglementation évolue et l'utilisation en France
est controlée par 'Agence du médicament.

Quelles sont les perspectives ? Il faut définir un statut, il s'agit d’'un biomédicament et il faut le réguler. Il faut également
des normes, utiliser des modeles expérimentaux, entreprendre des études cliniques selon les normes modernes et créer
des centres de phagothérapie. Nous avons besoin de personnes capables d’utiliser de maniére maitrisée les bactériophages
et d’avoir a disposition des banques de bactériophages. Dans ce domaine, la France est en retard par rapport a un certain
nombre de pays. Alors qu'il existe des banques de phages en Israél, en Corée, aux Etats-Unis, en France il n'existe que
des banques individuelles qui appartiennent a quelques szar-up.

Frédéric Laurent
Institut des agents infectieux, Hopital de la Croix-Rousse (HCL)

Dans le cadre du projet PHAGE#LYON, nous cherchons des phages pour créer ces fameuses banques.
Il s'agit de les isoler et de les purifier pour en faire un médicament qu'on puisse administrer. On peut
faire un paralléle entre les phages et ce fameux western, Le Bon la Brute et le Truand. Le truand,

cest un peu le VIH, qui peut rester toute une vie chez le patient, la brute cest le Covid, et le bon,
Cest le bactériophage.

Ces bactériophages mangent les bactéries ; ils affectent seulement les bactéries et pas du tout
les cellules, contrairement au Covid ou au VIH, et sont sans danger pour 'homme.

Ils agissent en se collant a la surface des bactéries, dans lesquelles ils injectent leur ADN ou ARN,
ce qui reprogramme toute la bactérie pour finalement former des petits virions, des bactériophages qui
sortiront de la bactérie en la faisant exploser. Ce cycle se fait extrémement rapidement, en 30 minutes.
Les bactériophages ainsi libérés vont ensuite infecter d’autres bactéries. En termes de dimensions,
si l'on met a 'échelle d’une maison de trois étages une seule de nos cellules, les bactéries correspondent
a la taille d’'un homme et les phages a une téte de souris. Des techniques de filtration permettent
d’éliminer les gros morceaus, les grosses cellules, les bactéries, il ne reste plus que les phages.

Lors de son injection, TADN du phage peut avoir deux destinations : il peut s'intégrer dans le génome de la bactérie et y
rester caché, c'est ce que I'on appelle le cycle lysogénique. Le fait que cet ADN puisse s'intégrer dans une bactérie et sortir
vers une autre bactérie implique une transmission de matériel génétique et des facteurs de virulence de bactérie en bactérie.
Cela n'est pas souhaitable puisque nous essayons de lutter justement contre des bactéries multirésistantes. Lherpes, par
exemple, choisit cette technique-la dans les cellules humaines. Ces bactériophages peuvent soit passer de TADN caché dans
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’ADN bactérien pour redonner de leur propre ARN ou ADN Les phages : mécanisme d'action
et reprogrammer la bactérie pour qu’elle fabrique des petits
bactériophages, soit passer directement de I'injection de leur ADN
a la reprogrammation de la bactérie sans passer par le cycle
lysogénique. Les petits virus produits se multiplient et font
exploser la bactérie pour sortir. Une bactérie infectée par

un bactériophage libere 1 000 bactériophages, et ces

1 000 bactériophages peuvent réinfecter mille bactéries, qui vont
elles-mémes libérer 1 000 bactériophages. C'est un systeme auto-
entretenu, ce qui est intéressant dans 'optique d’un traitement :
on administre une fois du bactériophage et le médicament s'auto-
amplifie lui-méme, contrairement aux antibiotiques.

Clest ce qui se passe dans nos cellules humaines avec le virus
de la grippe, qui infecte une cellule puis se multiplie pour infecter
d’autres cellules. Avec la phagothérapie, nous utilisons la capacité
de ces phages a tuer les bactéries. Nous cherchons donc a éliminer
tous les phages qui font le cycle lysogénique. Il faut faire du tri et isoler les tres bons bactériophages qui ne font que
du cycle lytique des bactériophages moins bons qui font aussi du cycle lysogénique.

Les courbes de coévolution des bactéries et phages pour les épidémies de choléra montrent que, lorsque I'épidémie
commence 2 disparaitre, le nombre de bactériophages anticholéra dans I'environnement augmente. Si ces bactériophages
sont dans I'environnement, c’est parce qu'ils se sont multipliés, au cours du choléra, dans le tube digestif des malades,
qui finissent par guérir. Il est également tres simple de les observer dans des tubes a essais.

Dans notre environnement, on trouve des phages partout : dans un verre d’eau, dans les effluents des hopitaux,
dans les stations d’épuration, etc. Cest 1a que nous allons les chercher, pour ensuite en faire un médicament.

On les trouve également chez les patients puisque, s'il y a des bactéries pathogenes, il y a forcément des phages sur la peau,
dans le tube digestif, etc.

A Lyon, nous avons recherché des phages pour lutter contre deux bactéries : le staphylocoque ‘ ‘ Comment passe-t-on
joré et les klebsAiella., On a trouvé les phages les plus actifs contre le staphylocoque doré dans le lac  y7na eau souillée 3 une

u parc dela Tére &0 - . : seringue comportant un

Comment passe-t-on d’une eau souillée & une seringue comportant un phage complétement 3 e
purifié que 'on peut utiliser chez un patient ? Cest tout le challenge. Il faut commencer par isoler P haqe Relsf Iete’,n,e nt purifie
les phages. Dans un flacon, nous recueillons I'eau du lac de la Téte d’Or avec des bactéries diverses que | op peut utiliser chez
et variées et de nombreux phages contre le staphylocoque, contre I'Escherichia coli et contre des un patient ? 9
bactéries de 'environnement. Si 'on souhaite traiter un patient infecté par un staphylocoque doré,
seuls les phages actifs sur le staphylocoque doré nous intéressent. Il faut donc faire une filtration en utilisant la petite taille
des phages qui font entre 10 et 100 nanometres. On aboutit & un filtrat qui contient globalement des phages et non plus
des bactéries ou de gros déchets. On mélange alors 4 ce filtrat une culture bactérienne de staphylocoque doré pour trouver
un phage qui agit contre cette bactérie. Les phages attaquent alors les staphylocoques dorés, et ceux qui agiraient contre
une autre bactérie ne se multiplient pas. Finalement, en incubant et en centrifugeant, on recueille un mélange de phages
contre le staphylocoque doré. Il faut ensuite filtrer une nouvelle fois pour éliminer tous les débris de bactéries. Il ne reste
alors plus que des phages anti-staphylocoque doré en grande quantité. On les place ensuite sur une gélose ot se trouve
du staphylocoque doré, et les phages se multiplient.

Vingt-quatre heures plus tard, nous avons obtenu une plage de lyse, certains phages sont actifs contre le staphylocoque
doré, par endroits on observe une plage complete, une grande zone de destruction de la bactérie, & d’autres endroits
encore ['activité est moindre. Nous récupérons ensuite sur chaque gélose 'endroit ot le plus grand nombre de phages
se sont multipliés pour les mettre en suspension dans un liquide. Dans cette plage de lyse, il y a probablement plusieurs
phages anti-staphylocoque doré. On procede alors a des dilutions successives de dix en dix qui permettront d’isoler
le phage qui est le plus présent. Au bout de cinq fois, on considere que les phages sont purifiés.

Il faut ensuite faire de la production a partir de ces phages purifiés et isolés. On essaie de les caractériser, pour cela
on les séquence pour connaitre 'entiereté de leur génome, de la premicre base a la derniére base. Cela représente environ
150 000 2 200 000 paires de bases. On comprend ainsi a quelle famille ils appartiennent grice a des séquenceurs, et on
fait le tri entre les phages lytiques, qui nous intéressent, et les phages lysogéniques. On peut également comparer le phage
trouvé avec tous les phages déja connus pour savoir s'ils se ressemblent beaucoup. Parfois 'homologie est tres faible,
et cela signifie que le phage est trés différent de tout ce qui est connu.

Nous étudions ensuite I'activité du phage. Dans notre laboratoire, centre national de référence des staphylocoques,
nous disposons de centaines de souches de staphylocoques dont on sait qu’elles sont toutes différentes. On en sélectionne
150 et on regarde si le phage est actif sur une souche, dix souches, cent souches ou sur toutes les souches, ce qui est tres
rare. Cela peut se faire dans des géloses ou dans des milieux liquides, et C’est ce qui permet d’obtenir le spectre.

Gréce 2 la microscopie électronique, qui permet de grossir 100 000 fois, nous observons la forme des phages.

Parfois ils ont une téte et des bras, d’autres fois ils n'ont que la téte... Une fois ces étapes réalisées, le phage peut intégrer
une banque de phages. A ce stade-13, nous ne disposons pas de phages en assez grande quantité pour créer un médicament.
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Il faut donc amplifier le phage, le multiplier, cela en le mettant en présence de bactéries dans un flacon de 1 litre.
Ainsi, au lieu d’avoir 106 phages, en choisissant les bonnes quantités de phages, les bonnes quantités de bactéries,
les bonnes températures, la vitesse d’agitation et d’aération, on obtient au bout de 24 heures une tres grande quantité
de phages. Mais cela ne peut pas étre utilisé directement sur le patient a cause des débris de bactéries, des métabolites,
qui créeraient un choc septique. Il faut donc séparer ces 10 4 100 milliards de phages de tous les débris bactériens.
Pour ce faire, on utilise un filtre de 0,8/0,2 pm et on obtient dans le clarifiat les phages sans les débris bactériens,
mais avec les métabolites libérés par la bactérie dans le milieu (toxines...).
Pour purifier un peu plus, nous suivons des guides de bonnes pratiques de fabrication et avons recours aux salles
aseptisées de la structure Fripharm, qui est aux normes de '’Agence nationale de sécurité du médicament.
A Lyon, cette structure est gérée par Fabrice Pirot. Le lysat de phages d’oti I'on a éliminé les gros débris de bactéries
mais o1 il reste encore des composés dangereux est confié a cette structure qui procede a de la filtration tangentielle.
Ce systeme permet, par des passages successifs, de laver et rincer pour éliminer toutes les impuretés en gardant les phages
intacts. Il y a un certain nombre de contréles de qualité A respecter. A la fin, on met un tampon dans le dispositif pour
stabiliser le phage, qui est tout seul, sans impuretés. On procede alors a de nouveaux contréles qualité qui permettent
de libérer les lots que 'on pourra injecter chez le patient.
Concretement, on effectue un prélévement sur le patient, on isole la bactérie, et on fait un antibiogramme.
Si les antibiotiques fonctionnent, on les utilise, Cest plus simple. Si I'antibiogramme montre une résistance a tous les
antibiotiques, il faut alors récupérer la souche bactérienne que nous avons en culture et la mettre dans la gélose, C’est ce
qu'on appelle le phagogramme. Nous cherchons ensuite les phages actifs, en prenant généralement un cocktail de trois
phages pour étre strs que cela fonctionne. Les phages sont extrémement stables. Une fois qu’on les a produits dans la
structure Fripharm, on les place dans des ampoules d’'un millilitre et on peut les conserver au frais pendant trois ans.
Une fois rangés et numérotés, ils sont testés puis assemblés sous la forme d’une préparation magistrale. Le pharmacien
responsable a la pharmacie de I'hopital de la Croix-Rousse, Gilles Leboucher, assemble les phages dans une seule seringue,
qui sera utilisée dans le service. Nous avons ici I'exemple d’un patient traité pour une infection de la colonne vertébrale
par une souche de pseudomonas aeruginosa. On instille les bactériophages dans la plaie et ils attaquent les bactéries,
les pénetrent, se multiplient et les font éclater. Lorsqu'il n'y a plus de bactéries, les phages ne peuvent plus se multiplier
et 'organisme les élimine. On emploie souvent des antibiotiques en association, mais cest le principe du traitement
par phagothérapie. Ce traitement n'est pas simple & mettre en ceuvre mais répond a 'impasse thérapeutique liée
a l'antibiorésistance.
I arrive parfois que 'on n'arrive
pas a guérir des patients méme lorsque
la souche bactérienne est sensible aux
antibiotiques. Dans ces cas-1a, I'utilisation
des phages en association avec les
antibiotiques peut étre une solution
pour sauver certains patients.
Il reste encore beaucoup de travaux
a réaliser pour comprendre comment les
phages se multiplient 7z vivo. Nous devons
également étudier la résistance aux phages
Préparation magistrale (isoler, purifier, car, apres I'injection de phages, un patient
produire...) puis application. peut éventuellement produire des anticorps
contre ces phages et les rendre inefficaces.

Pour monter ces projets, nous avons besoin de I'expertise des cliniciens, des pharmaciens, des microbiologistes,
des bio-informaticiens et des chirurgiens, qui nous aident  traiter au mieux les patients et a développer les protocoles
d’injection des phages.

Charlotte Brives

Chargée de recherche au CNRS Bordeaux

En tant quanthropologue des sciences et de la santé, je m'intéresse a la question des modeles possibles de développement
de la thérapie phagique en France. Je me questionne sur la fagon dont les scientifiques produisent des savoirs biologiques
et biomédicaux, sur les relations entre les humains et les microbes, sur la fagon de laquelle ces savoirs sont appliqués et
sur les effets quils produisent en société.

Depuis deux ans, je suis responsable d’un projet de recherche sur la thérapie phagique financé par '’Agence nationale
de la recherche. Lobjectif de ce projet est de dresser un état des lieux de la thérapie phagique en France et en Europe
et notamment d’identifier les acteurs, les institutions, mais aussi les enjeux et les obstacles qui jalonnent le développement
de cette thérapie.

Les études sur les sciences montrent que les savoirs ne sont jamais neutres. Cela ne signifie pas pour autant qu'ils ne sont
pas objectifs, mais qu'ils dépendent d’'un contexte historique, social et matériel et de la position du chercheur, de la fagon
dont celui-ci ou celle-ci a posé ses questions de recherche. Ils dépendent également des préoccupations du moment.

Nous avons aujourd’hui des financements pour les recherches sur les coronavirus, mais ce n'était pas le cas jusqu’a présent.

Vi
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La fagon de laquelle ces savoirs sont produits va jouer sur leur utilisation en pratique
ou sur les politiques de santé publique, et inversement ces politiques de santé ont
des impacts sur ce qui peut étre développé, notamment par les financements.

Etant donné la nature méme des logiques scientifiques et techniques qui sous-tendent
le développement d’une innovation biomédicale, qui sont aussi réglementaires,
économiques et politiques, jai développé un projet pensé dans une perspective
pluridisciplinaire. Léquipe est constituée d’anthropologues, de philosophes, de juristes,
d’économistes, de chercheurs en évolution virale et en microbiologie.

Lhypothése qui sous-tend ce projet de recherche est celle d’une inadéquation des cadres,
des catégories et des modeles existants, notamment réglementaires avec la nature méme des
phages. Cette hypothése repose sur le constat de la différence fondamentale de nature mais

aussi de mode d’action entre les virus bactériophages et les antibiotiques. D’un coté, nous avons des entités biologiques,

les phages, qui co-évoluent depuis des milliards d’années avec les bactéries, et de I'autre des molécules chimiques.

Les phages sont tres spécifiques la ol les antibiotiques sont plutét a large spectre, et ils se multiplient en présence

de la bactérie quand les antibiotiques sont métabolisés, donc dégradés par le foie ou les reins dans le corps humain.
Historiquement, on ne peut pas penser phages et antibiotiques séparément, car il y a une polarisation entre les deux.

Les phages ne peuvent étre pensés qu'en comparaison avec les antibiotiques, car les antibiotiques constituent aujourd’hui

a la fois un standard de soin et un standard dans ce que 'on considére comme “un bon médicament”. Cela tant d’un point

de vue industriel, en termes de production de médicaments, que d’'un point de vue clinique, en termes d’évaluation

de l'efficacité d’'un médicament. Si les phages sont tres différents des antibiotiques, ils sont pourtant assimilés &

des antibiotiques et considérés comme des antibiotiques dans les réglementations mais aussi dans les différents guidelines

publiés ces dernitres années.

D’un point de vue réglementaire, les phages sont définis comme des produits médicaux, des médicaments, au méme
titre que les antibiotiques. Quelles sont les conséquences de ce cadrage réglementaire ?
En premier lieu, les phages doivent étre produits selon les bonnes pratiques de fabrication pour pouvoir ensuite faire la
preuve de leur efficacité et de leur non-toxicité dans des essais cliniques randomisés, et enfin faire l'objet d’une autorisation
de mise sur le marché. En France, cette autorisation est délivrée par 'Agence nationale de sécurité du médicament apres
évaluation d’un dossier soumis par I'industrie pharmaceutique. Actuellement, les phages n'ont pas
d’autorisation de mise sur le marché, ni en France, ni dans 'Union européenne, ni aux Etats-Unis. “ Il faut penser les
Ce cadrage des médicaments n'est pas original, il s'est développé ces derniéres décennies et consiste . .
. ) ; : i : ) notions de production
a externaliser aux entreprises pharmaceutiques, donc au privé, la production et la gestion de la b ere e
circulation des médicaments. Les phages ne sont donc pas vraiment des médicaments “classiques”. et d'utilisation des
I faut penser les notions de production et d’utilisation des phages ensemble, on ne peut phages ensemble, on
absolument pas les dissocier. ne peut absolument
Concernant la production des phages, il faut procéder a de nombreuses étapes depuis lisolement ~ Pas les dissocier 99
jusqu'a la purification en passant par la caractérisation. Dans le cadre des bonnes pratiques de
fabrication (BPF), il faut produire des normes et des standards pour toutes ces étapes. Ce travail demande énormément
de compétences et de disciplines différentes. Les phages étant des entités dynamiques et évolutives, une partie du travail
consiste & assurer la stabilité du produit. Un autre probleme lié  ces normes de bonnes pratiques de fabrication consiste
a éviter les contaminations croisées. Les phages et bactéries co-évoluent et interagissent, il est donc nécessaire de disposer
de chaines de production enti¢rement dédiées et isolées. Il faudra soit produire des usines dédiées exclusivement aux phages,
soit s’équiper de dispositifs comme les salles blanches, avec des dispositifs coliteux en termes d’infrastructures matérielles,
pour obtenir une certification BPE

Une fois que I'on dispose de ces phages BPE on se tourne vers la mise en place d’essais cliniques randomisés.
On se confronte alors a une autre difficulté d’ordre épistémologique qui repose sur les standards éthiques. Ces standards
imposent de tester une nouvelle thérapie au regard du standard de soin en vigueur. Cela signifie que lorsqu'on réalise
un essai clinique sur les phages, on les met au regard des antibiotiques et on les associe au traitement antibiotique.

Lessai clinique ne sert donc pas & comparer efficacité des phages a celle des antibiotiques, mais a définir laugmentation
de Pefficacité liée a 'association des phages et des antibiotiques. Cela pose deux défis :
» Il faut que tous les patients recrutés pour I'essai soient infectés par des bactéries sensibles aux phages testés dans cet essai
clinique.
» Les antibiotiques étant encore efficaces la plupart du temps, le nombre de patients & inclure pour montrer statistiquement
une efficacité supplémentaire liée aux phages est énorme.
Ainsi, si I'antibiorésistance augmente et représente un probleme majeur de santé publique, cela reste essentiellement
un probleme en devenir. Les antibiotiques conservent encore une large part de leur efficacité, ce qui rend tres difficile,
chronophage et coliteuse la démonstration de I'efficacité des phages selon les standards actuels de I'evidence-based medicine.
Pour une entreprise qui souhaite se lancer dans les phages, tout est & créer : il faut des locaux, des compétences précises
mais multiples en recherche et développement, des structures pour soutenir les essais cliniques, du temps et de I'argent,
tout cela pour obtenir une autorisation de mise sur le marché.

A cela s'ajoute la question du brevet, car il n’existe pas pour le moment de moyen de breveter les phages naturels.
Or les entreprises du médicament recherchent le brevet, pour protéger leurs investissements et valoriser les recherches.

Vil
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entiérement dépendant
du secteur privé pour la

Ce cadrage réglementaire posé par les entreprises pharmaceutiques constitue un premier frein a la thérapie phagique,
mais la question de la production ne doit pas étre déconnectée de celle de l'utilisation des phages.

En 2011, 19 scientifiques et médecins ont co-signé un texte suite a une réunion de travail. Les auteurs opposent
deux conceptions de la thérapie phagique. La conception “prét-a-porter” repose sur l'utilisation de cocktails de phages
qui miment les effets a large spectre des antibiotiques. Il sagit de récupérer quelques phages actifs contre différentes souches
de staphylocoques dorés et d’en faire un cocktail pour soigner de nombreux patients. Le second modele, dit “sur-mesure”
consiste 2 n'utiliser chez un patient que les phages qui montrent une activité forte sur la souche bactérienne responsable
de linfection du patient.

Pourquoi privilégier le modele sur-mesure ? Si nous utilisons une approche sur-mesure avec deux ou trois phages
tres actifs, la probabilité qu'une bactérie devienne résistante & ces phages virulents est extrémement faible. En revanche,
en placant une bactérie pathogene en présence d’'un cockrail prét-a-porter de phages plus ou moins actifs, on accroit
le risque de voir la bactérie trouver des mécanismes de résistance. Ce premier point joue en faveur du sur-mesure.

Il existe cependant un second point que nous enseignent Ihistoire des phages et celle des antibiotiques. Historiquement,
les résistances multiples aux antibiotiques sont apparues dans les hopitaux en raison d’une forte pression de sélection. Tres
tot, des les années 1950 — et 1940 pour la pénicilline —, les médecins ont mis I'accent sur ce probleme d’antibiorésistance.
Aujourd’hui, I'antibiorésistance réside plus au niveau des résistances que I'on trouve dans 'environnement que dans celles
de 'hopital. Ces résistances sont apparues en raison d’une utilisation massive et parfaitement dérégulée des antibiotiques
dans les élevages, comme préventif ou promoteur de croissance, dans les cultures ou dans 'industrie agroalimentaire.
Nous savons que les bactéries réagissent a la présence d’antibiotiques, cela crée des superbugs, des bactéries résistantes
a la totalité ou presque des antibiotiques disponibles. En revanche, nous ne connaissons pas la conséquence d’'un
déversement massif de cocktails de phages dans 'environnement. Il faut donc étre extrémement prudent dans la fagon
de penser la thérapie phagique. Utiliser des cocktails standardisés signifie prendre le risque d’avoir des phages peu actifs
et donc de favoriser I'apparition de résistances bactériennes chez les patients. Cela signifie également de prendre le risque
d’étendre dans le futur ces cockrails prét-a-porter & d’autres utilisations, comme pour les antibiotiques, avec des
conséquences que nous ne pouvons prédire.

Cet état des lieux permet de poser la question du choix du — ou des — modele(s) de développement souhaitable pour
la thérapie phagique. Méme si I'histoire des phages a commencé il y a 100 ans, nous sommes au début du développement
de cette thérapie. Nous pouvons encore interroger la pertinence des modeles, ce qu'ils permettent et leurs éventuelles
conséquences. Si I'on choisit un systtme sur-mesure, option privilégiée par I'ensemble des acteurs jusqu’a présent,

il est nécessaire de mettre en place d'importantes collections de phages pour les especes bactériennes les plus problématiques
en termes de santé publique. Or le cadrage des phages comme médicaments impose un modele de développement qui passe
par la mise en place d’autorisations de mise sur le marché. Ce systéme est extrémement long en termes de développement
donc, dans le modele dit “classique” de développement des médicaments, la mise en place de collections de phages

semble une lointaine promesse.

Nous avons pu jusqu'a présent constater le désintérét de Big Pharma pour la thérapie phagique. Nous avons des
infrastructures matérielles, des quantités de normes et de standards & produire, de savoir-faire & développer, qui nécessitent
énormément de temps, de compétences diverses, d’argent... Quelques start-up se sont lancées dans 'aventure et certaines
font un tres bon travail. Mais au regard des données exposées, si les phages finissent par bénéficier d’une autorisation de
mise sur le marché, le colit du traitement sera exorbitant, d’autant plus avec un modele sur-mesure. Une szart-up pourrait
rentabiliser sa R&D en développant des phages pour un usage proche de celui des antibiotiques, en poussant la
réglementation vers une utilisation en santé animale et environnementale, ce qui comporte des risques.

Nous sommes confrontés & deux problémes majeurs : le temps nécessaire pour arriver a une autorisation de mise sur
le marché et le prix auquel seront vendus les phages, qui exclura les personnes les plus vulnérables socio-économiquement
dans les pays du Nord comme dans ceux du Sud. Pourtant, ces populations seront majoritairement touchées par les
infections multi-résistantes dans les prochaines décennies, les alternatives sont donc indispensables.

Lune d’entre elles consiste & penser un modele public de thérapie phagique qui permettrait

13 L'épidémie de Covid d’intégrer 2 la fois la production et l'utilisation des virus bactériophages. Une production
nous a montré que le systéme publique nécessite de repenser le cadrage réglementaire des phages avec les autorités
de santé ne peut pas étre compétentes. Changer la réglementation peut paraitre énorme, mais ce n'est pas impossible.

Depuis 2018, les phages ont changé de statut réglementaire en Belgique. Ce ne sont plus des
médicaments mais des ingrédients dans des préparations magistrales. Cela permet notamment
de produire des virus bactériophages a visée thérapeutique dans des laboratoires publics, selon

p’: oduction d'es médicaments  des normes et des standards similaires aux bonnes pratiques de fabrication. Cette possibilité
dits “essentiels” ’ ’ de production publique n’était pas ridicule avant méme I'épidémie de Covid. Nous disposons

d’un hopital public et d’une université qui possedent les infrastructures matérielles, les savoirs
et savoir-faire. Les hopitaux savent gérer les essais cliniques, les centres nationaux de référence possedent des collections
de souches bactériennes précieuses pour I'isolement de nouveaux phages. Les laboratoires de microbiologie disposent
des compétences nécessaires, les services de pharmacie savent traiter les questions de pharmaco-dynamique et pharmaco-
cinétique... Nous avons tout ce qu’il faut & portée de main. Pour information, la transplantation fécale se développe
actuellement entierement au sein des hopitaux publics. Cela fonctionne tres bien, avec des cotits peu élevés en termes
de prise en charge des patients et d’excellents résultats.

Vil
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Lépidémie de Covid nous a montré que le systtme de santé ne peut pas étre entierement dépendant du secteur
privé pour la production des médicaments dits “essentiels”. Il serait bon, avec la montée en puissance de la résistance
aux antibiotiques, que les phages fassent partie de ces médicaments essentiels.

Concernant I'administration et 'utilisation des virus bactériophages, si le principe de la thérapie phagique
est relativement simple, il nécessite cependant le développement de savoirs et de savoir-faire importants et d’une forte

interdisciplinarité.

Il est donc nécessaire de mettre en place une plateforme de prise en charge de la thérapie phagique. Ce souhait a été
énoncé et validé lors du dernier conseil scientifique spécialisé temporaire sur la thérapie phagique organisé par TANSM
(Agence nationale du médicament et des produits de santé) en mars 2019. Cette concertation pluridisciplinaire permettra
d’obtenir des données de qualité pour orienter au mieux les efforts et mettre en place des essais cliniques pertinents

concernant le schéma thérapeutique et le type de prise en charge.

Un systeme public permettrait d’articuler constamment recherche et développement et d’obtenir des résultats fiables
plus rapidement, tout en traitant les patients sans que le cotit du traitement soit exorbitant. Ce modele n'est pas
incompatible avec le modele privé. Il est nécessaire d’accompagner ce développement pour insérer la thérapie phagique
dans loffre de soins existante, pour travailler sur les articulations entre les différents secteurs, et pour envisager de fagon

générale les aspects socio-économiques et politiques.

Face aux données existantes et aux aspirations des acteurs qui collaborent depuis quatre ans, il semble aujourd’hui
viable et désirable de développer un modele public, pour refaire de la santé publique un bien commun, capable de

faire face aux grands défis du XXI€ siecle en termes de santé.

Tristan Ferry

Service des maladies infectieuses et tropicales, Hopital de la Croix-Rousse
A Lyon, apres la Seconde Guerre mondiale, on rencontrait déja des problémes de
résistance aux antibiotiques 2 'Hépital de la Croix-Rousse. Les médecins de I'époque
avaient imaginé des banques de phages, et entrainé des phages pour les personnaliser ;
ils avaient traité des méningites, des infections de la peau, des infections articulaires.
Dans les années 1970 encore, l'institut Pasteur de Lyon et 'Hopital de la Croix-Rousse
produisaient des phages entrainés sur des bactéries. On traitait alors jusqu’a 70 patients
par an. Cela a été balayé par l'utilisation des antibiotiques, produits en masse dans
les années 1980 et beaucoup plus simples d’utilisation. Les phages ont alors disparu.
Aujourd’hui, nous avons peu de nouveaux antibiotiques et nous sommes confrontés
au probleme majeur de I'antibiorésistance. En un an, 'antibiorésistance, tout comme
le SARS CoV-2, a fait un million de morts dans le monde. On en parle peu car ce probleéme, apparu il y a dix ans,
avance lentement, mais 'OMS a alarmé sur ce sujet. Les projections annoncent 10 millions de morts par an a I'échelle

de la planéte en 2050, c’est colossal.

Les différentes causes de mortalité
a I'échelle mondiale en 2014 et prévision pour 2050

Résistance
aux antibiotiques

10 millions en 2050
0,7 million en 2014

Tétanos
0,06 million en 2014

Accidents
de la route -
1,2 million en 2014 Cancer
INCIDENCE ! illi
| ANNUELLE | 8,2 millions en 2014

Rougeole :
0,1 million en 2014

Choléra
0,1 million en 2014

Diarrhées
1,4 million en 2014

Diabete
1,5 million en 2014

Source : adapté, de Review on antimicrobial resistance, 2014.

Actuellement, la majorité de nos patients
hospitalisés posent des problemes d’antibiorésistance.
Certains patients sont traités avec de nouveaux
antibiotiques pour lesquels une résistance apparaitra
dans les années a venir. Les phages ne peuvent
peut-étre pas remplacer les antibiotiques, mais ils
peuvent sauver des vies et compléter ['offre de soins.
Nous travaillons, avec mes collegues, sur la médecine
personnalisée dans le domaine des infections
ostéoarticulaires. Cela concerne les infections
de protheses qui nécessitent une prise en charge
personnalisée des patients avec un traitement
chirurgical et un traitement médical par
antibiotiques. Les deux sont liés, il faut choisir
les plus pertinents. Cest la base de la pyramide de
cette expertise clinique. Nous réalisons des réunions
de concertation pluridisciplinaires pour prendre
en charge les patients de la maniere la plus optimale
possible et décider de la meilleure stratégie a adopter.
Cette thérapie personnalisée est basée sur des centres
régionaux de référence, créés en France il y a dix ans
pour la prise en charge de ces infections.

Cette structure clinique forte constitue la base de la pyramide pour imaginer des thérapies innovantes adjuvantes.
Il existe aujourd’hui des ciments aux antibiotiques, des substituts osseux antibiotiques, de nouveaux antibiotiques,
et les bactériophages, qui constituent une thérapie potentielle extrémement importante.

Globalement, le phage est 'ennemi de mon ennemi, donc c’est potentiellement mon meilleur ami.
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A Lyon, a partir d’eau du robinet, nous avons mis au point un produit pharmaceutique qui contient un cocktail de
phages actifs. Nous utilisons des phagogrammes, qui fonctionnent comme les antibiogrammes, pour tester les phages. Dans
le monde, il existe deux sociétés qui purifient les phages, 'une est francaise et 'autre américaine. Elles purifient des phages
qui agissent contre deux bactéries seulement, alors qu'il existe une cinquantaine de bactéries responsables d'infections.

Nous avons testé un traitement innovant de phages sur un patient de 80 ans présentant une

66 C’est la raison pour  infection récidivante sur une prothese du genou. Les phages éraient produits par une société
laquelle nous devons frangaise, ils avaient été testés auparavant et avaient montré une certaine efficacité sur la souche

avoir a notre disposition

du patient. Nous avons réalisé un lavage chirurgical et, en fin d’intervention, nous avons injecté
dans 'articulation un cocktail de bactériophages actifs sur la souche responsable de I'infection.

une banque de phages Lintervention a réussi, le patient a pu conserver sa jambe et marcher & nouveau.

purifiés 99 Nous avons également soigné un patient de 74 ans qui était traité pour un mélanome. Il avait

une douleur au dos liée & un abces discal entre deux vertébres. Nous avons réalisé une ponction
pour connaitre la bactérie responsable de cette infection, et 'antibiogramme a montré qu'elle était résistante 2 tous les
antibiotiques. Elle était également résistante aux bactériophages produits par 'industriel frangais et 'industriel américain.
La phagorésistance existe elle aussi !...

Ceest la raison pour laquelle nous devons avoir a notre disposition une banque de phages purifiés. La seule solution
consistait donc & trouver des phages efficaces, les purifier et convaincre TANSM de les utiliser. Grace 4 nos collaborations
au sein du domaine européen, notre équipe a trouvé des phages actifs 2 Lausanne et réalisé des phagogrammes. Il a fallu
trois mois pour produire un médicament pour ce patient. Nous avons injecté le traitement, avec un antibiotique que nous
avons fait venir du Japon. Le traitement a été administré plusieurs fois localement et également par voie intraveineuse.

Un an et demi apres le traitement, le patient n’a plus de douleur et présente des signes de guérison.

Nous avons beaucoup communiqué sur ces cas pour prouver quen complément d’une offre industrielle, une offre
académique est cruciale pour personnaliser les traitements. Nous avons traité 16 patients depuis 2017 grace aux phages.
Cela permet de savoir quelles sont les indications pertinentes, et quels essais thérapeutiques on peut développer. A terme,
la vision globale serait la création d’établissements francais du phage, sur le modele des établissements frangais du sang.

Nous avons un besoin absolu de faire face a la résistance aux antibiotiques, il faut augmenter la probabilité de succes

des infections graves avec des thérapies adjuvantes comme la phagothérapie, et nous avons besoin de développer des phages
thérapeutiques avec une offre complémentaire de celle des industriels. Nous avons aux HCL un “alignement de planétes”
exceptionnel avec une expertise clinique, chirurgicale, microbiologique, des capacités de production, de préparation et
beaucoup de personnes motivées. Nous avons également une expérience de la phagothérapie 2.0 : la pertinence clinique

en utilisant des phages purifiés. Nous avons besoin a terme de centres académiques experts en phagothérapie.

Merci de soutenir le projet PHAGE#LYON.

DISCUSSION

Jean-Pierre Vacher — Quel coit et quels financements pour la phagothérapie ?

Frédéric Laurent — Les seuls phages disponibles et utilisables sont en
traitement compassionnel, ils n'ont donc pas de prix puisqu’ils sont donnés
par le laboratoire qui les fabrique. La premitre étape serait probablement
obtention d’'une ATU (Autorisation temporaire d’utilisation), et on estime
qu'un traitement codite entre 15 000 et 20 000 €. Le prix élevé est lié au
temps, aux mains et aux cerveaux nécessaires pour nous aider. Nous estimons
avoir besoin d’environ 850 000 € dans un premier temps. Nous comptons
beaucoup sur la Fondation des Hospices civils de Lyon pour nous aider dans
ce domaine.

Par ailleurs, la production et la mise au point des produits nécessitent que
ceux-ci soient de “grade pharmaceutique”, c'est-a-dire estampillés pour la fabrication de médicaments
humains, ce qui éléve encore leur cofit.

Bruno Lacroix — Avec ces 850 000 € nous faisons un financement du fonds d’amorgage,
il faudra ensuite trouver des fonds plus importants, francais ou européens, par le biais des appels d’offres.

Fréderic Laurent — Nous devons faire face 2 une demande de résultats préliminaires ou avancés pour pouvoir
obtenir d’autres financements. Nous comptons beaucoup sur les donateurs qui peuvent nous aider a ce niveau,
car Cest ce qui nous permettra d'aller chercher des financements plus importants.

Nous souhaitons & terme que notre établissement puisse délivrer ses phages aupres de ensemble de la communauté
médicale francaise.

X
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Alain Dublanchet — Il faudrait évoquer la “pharmacologie”. Certains parametres sont intéressants a étudier

et peuvent conduire a une amélioration du traitement. Le MOI par exemple, Multiplicity of infection, soit le rapport
entre le nombre de bactéries et le nombre de bactériophages. Un autre parametre important peut étre étudié in vitro :

le birth size, soit la quantité de progéniture produite par un bactériophage sur une bactérie. C'est généralement

de l'ordre de 10 2 100 par bactérie. Cela peut saméliorer en entrainant les bactériophages sur la souche du patient,

on obtient alors une médecine personnalisée beaucoup plus efficace. Il faut également étudier 'action des bactériophages
sur le biofilm pour obtenir des bactériophages antibiofilm. Par manque de temps, nous travaillons essentiellement

sur des infections chroniques, cest un probleme.

Frédéric Laurent — Dans le cadre du projet PHAGEnLYON, le professeur Sylvain Goutelle est en charge
de la modélisation de la dynamique des phages sur les bactéries et de I'interaction entre phages et bactéries.
Actuellement, un délai est nécessaire pour avoir un phagogramme et les résultats de I'activité des phages. Nous travaillons
en collaboration avec le CEA de Grenoble sur la microfluidique et des techniques d’imagerie extrémement fine qui
permettront d’obtenir un phagogramme en 6 a 8 heures. Les données de pharmacologie nous permettront de mieux
connaitre et de modéliser la quantité de phages a utiliser, et & quel rythme.

Entrainer les phages fait également partie du projet car plus le phage rencontre la souche du patient sur laquelle
on le met, plus il devient actif et rapide, avec un meilleur taux de reproduction.

Jean Matouk — Vous avez dit que nous avions des phages dans notre corps. Avec la thérapie génique,
n'a-t-on pas eu I'idée d’utiliser ces phages contre d’éventuels envahisseurs bactériens ?

Frédéric Laurent — Nous recherchons dans les prélevements des patients des phages que nous pouvons utiliser.
La recherche se fait donc dans les eaux usées, dans les eaux de baignade, dans les environnements vétérinaires et dans
les prélevements liquides ou humides. Cette diversité d’environnements permet d’obtenir une grande diversité de phages.

Jean Matouk
professeur honoraire de sciences économiques
Une remarque géopolitique : Cest la guerre froide qui a sauvé les phages.
A cette époque, I'Occident ne donnait pas les antibiotiques facilement, et les pays
de ’Est ont conservé I'usage des phages. Aujourd’hui encore, certains patients
vont se faire soigner en Géorgie.
Entre 2016 et 2020, ['utilisation globale des antibiotiques en France est passée de
786 4 750 tonnes. Les médecins ont un grand mérite de I'avoir fait parce que ce sont
les patients qui demandent des antibiotiques. 93 % des antibiotiques sont prescrits
par les médecins mais 40 % des patients pensent encore que la grippe peut étre traitée
par les antibiotiques. Lantibiorésistance est en grande partie due aux patients et
a l'ignorance thérapeutique et physiologique des gens. Il est important de changer
les programmes scolaires, notamment en Sciences et Vie de la terre, pour former
des citoyens, des patients conscients ; d’autant plus que nous trouvons sur Internet des milliers d’informations médicales
constamment remises a jour, que les patients lisent avant de se rendre chez leur médecin. D’ailleurs, les vétérinaires
ont été beaucoup plus efficaces que les médecins, en réduisant les antibiotiques pour les bovins et les porcins.
Les phages font partie du vivant, alors que 'antibiotique est artificiel et agit sur le vivant. Il est d’'une importance
capitale que les phages ne soient jamais des médicaments. Nous avons 'exemple des plantes avec le systtme de 'obtention :
si 'on obtient une nouvelle variante, on en acquiert le monopole. S’ils deviennent des
médicaments, les phages seront brevetés. Et Big pharma fera en sorte que ce soit brevetable. 66 . .
. S . . . . . . Je plaide pour le fait
Je plaide pour le fait qu'au moins les vaccins, mais la santé en général, deviennent un bien . ins | .
commun. Les vaccins ne doivent plus étre brevetables, mais ils doivent étre mis gratuitement qu ‘,?u Al ,ES VB(;‘CIPS,
a la disposition du monde entier. La recherche médicale devrait étre organisée différemment. mais la sante en gener al,
Les autorités de santé nationales, européennes, voire mondiales, pourraient pour une pathologie deviennent un bien
donnée lancer un concours. Des équipes organisées en société capitaliste ou en coopérative se commun ’ ’
lanceraient alors dans la recherche jusqu'aux premiers essais, et I'autorité de santé récompenserait
définitivement et sans brevet I'équipe primée. Puis 'autorité de santé ferait produire et distribuer le médicament sans
brevet. C'est une utopie, que I'on pourrait appliquer pour les vaccins. Peut-étre faudrait-il également 'appliquer aux phages,
Cest en tout cas ce que je propose.

Tristan Ferry — Nous avons des exigences pour que les phages soient purifiés comme un médicament. Il y a une place
du coté des pharmacies hospitalieres pour produire ce type de médicament “non brevetable”. Cest déja le cas puisque, dans
le cadre de I'épidémie de Covid-19, des pharmacies hospitalieres ont pu produire des médicaments qui étaient en rupture,
notamment des curares. Concernant les phages, ce type de structure semble tout a fait adapté, en complément de l'offre
industrielle. Lenjeu portera sur les financements, pour la recherche et le systtme de production “académique”.

Xl
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Alain Dublanchet — Il faudrait éviter de breveter les phages et d’en faire un service a disposition. Si I'on appliquait
aux bactériophages la notion de service écosystémique qui est en train de se développer, on pourrait considérer que cest un
médicament mais un médicament différent de ceux que nous connaissons. Il faudrait sortir les bactériophages de la thérapie
classique et en faire une thérapie tres différente. Cela n'empéche pas qu'il faut les produire de maniere siire, mais pourquoi
ne pas collaborer avec les pays qui en produisent ? J’ai sauvé un patient de 'amputation grice a des phages en provenance
de Russie. Les normes sont différentes des notres, et le cott aussi : il est insignifiant, d’environ 30 €.

Frédéric Laurent — Les controles de qualité ne sont pas conformes 2 nos exigences réglementaires.

Alain Dublanchet — Avons-nous besoin de ces exigences ?
Nous voulons en faire un médicament comme un autre, alors que ce nest pas le cas. Pendant des années, des millions
de personnes ont reu des bactériophages thérapeutiques non ou peu purifiés. Aujourd’hui, nous pouvons les purifier
et les identifier.
Il va falloir constituer rapidement des banques de phages car nous observons fréquemment des infections sur des greffes
de tissus ou d’organes pour lesquelles nous n’avons pas de bactériophages.

Frédéric Laurent — Nous mettons en avant un modele calqué sur celui de I'établissement frangais du sang car
il s'agit d’'un modele public avec un service rendu 4 la communauté sans but lucratif véritable. Il pourrait exister un,
deux ou trois établissements pour les phages.

Jean-Pierre Vacher — Quels sont les résultats des pays de 'Est qui utilisent les phages ?

Tristan Ferry — Ces expériences sont précieuses. La collaboration avec nos collegues de Géorgie est parfois
compromise par la barri¢re de la langue. Par ailleurs, pourquoi aller chercher des phages en Géorgie ou en Russie si

nous en trouvons au parc de la Téte d’Or ? Ce sont des phages éventuellement plus écologiquement adaptés a nos bactéries,
car nous savons que la biologie change en fonction des distances géographiques et temporelles. Il est important d’échanger
autour des expériences de chacun, mais nous avons une carte a jouer en France, et 2 Lyon en particulier.

Jean-Pierre Vacher — Que pensent les “pro-antibiotiques” de la complémentarité entre les antibiotiques
et les phages ?

Frédéric Laurent — Beaucoup d’antibiotiques sont génériques, les enjeux sont donc moins importants. Pour
I'instant, les phages sont utilisés en compassionnel donc en derniére ligne. Nous devrions pouvoir les utiliser plus
largement, comme Cest le cas en cancérologie ot des molécules sont majeures, avec des phages utilisés en adjuvants. Dans
les infections articulaires, nous avons 15 4 20 % d’échec avec les antibiotiques, méme quand la souche est sensible a ces
antibiotiques-la. Nous pouvons espérer qu'en injectant des phages plus tot, voire des le début du traitement, on n’obtienne
plus que 5 % d’échec. Le gain de ces 15 % colite extrémement cher 4 notre systéme de santé puisqu’une infection
chronique cofite probablement dix & quinze fois plus cher qu’une infection qui ne devient pas chronique. Nous devons faire
des essais cliniques, ce qui est compliqué avec une population hétérogene. Mais C’est la que nous pouvons gagner des
financements importants et motiver le systeme de santé. Cela se chiffre probablement & quelques millions d’euros mais les
gains seraient considérables. Il faut savoir miser un petit peu pour gagner beaucoup par la suite. Cest dans cette dynamique
que nous voulons positionner la phagothérapie, pour qu'elle puisse s'appliquer & un plus grand nombre de patients.

Jean-Louis Touraine
Professeur d'immunologie, député du Rhone
Lenjeu est effectivement de passer d’un stade “artisanal” vers des productions permettant
le traitement d’un nombre accru de maladies. Nous sommes a 'aube d’une modification
de I'évaluation des médicaments et de leur prix. Cela ne sera plus possible de fagon
individuelle au niveau de chaque pays mais devra se faire au moins au niveau du
continent européen. Tout a été basé initialement sur des produits de type chimique.
Aujourd’hui, la plupart des médicaments les plus innovants et performants sont des
produits de biotechnologie. Nous avons rencontré cette difficulté au moment de définir
les regles pour les biosimilaires en se rapprochant de ce qui est fait pour les génériques.
Mais les biosimilaires sont chaque fois différents. Ce n'est pas comme un médicament
dont la structure moléculaire est toujours la méme et superposable. Les regles doivent
donc étre différentes.
Les phages sont d’actualité, nous venons de le voir avec les exemples cités dans nos services hospitaliers, mais nous venons
d’apprendre qu'ils font également I'actualité la plus immédiate avec lattribution du prix Nobel de chimie 4 la Francaise
Emmanuelle Charpentier et '’Américaine Jennifer Doudna, récompensant la technologie remarquable Crispr-Cas9
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(le ciseau 2 ADN) qui implique des phages. Dans les années 1960, nous avions déja découvert que certains enzymes dits
“de restriction” pouvaient couper ’ADN dans les cellules. Il a fallu attendre le début du XXI€ siecle pour que I'on puisse
couper '’ADN & des endroits précis. Simultanément, un Espagnol avait découvert la présence de segments de génomes
d’origine virale dans des bactéries. 1l s'est apercu que ces phages qui s'étaient intégrés dans le génome des bactéries les
protégeaient des agressions extérieures. Evidemment, ce ne sont pas ceux que 'on cherche 4 développer, puisque ceux-ci
protegent la bactérie. Clest suite a ces recherches qu'ont pu étre développés des ciseaux moléculaires d’une précision
remarquable et des thérapies géniques pour diverses maladies. Cette ligne de réflexion s'applique autant a la génétique
qu’a l'infectiologie, et aujourd’hui les phages sont probablement 4 I'aube d’un développement trés important.

Pour le développement des phages, nous devons avoir conscience de cette double approche : faut-il privilégier

le sur-mesure ou le prét-a-porter ? Peut-étre pouvons-nous essayer les deux pistes.

Nous ne pourrons plus tout 2 fait appliquer les schémas du XX€ siecle. Déja aujourd’hui,
pour la plupart des cancers, nous n'appliquons plus les traitements d’antan mais des traitements
beaucoup plus ciblés et presque personnalisés. Cest le cas également pour les maladies génétiques
qui sont nombreuses mais rares, nécessitant un traitement précis qui ne concerne que quelques
centaines ou milliers de malades en France chaque année.

Le schéma ancien des blockbusters des grandes industries produisant d’énormes quantités
pour de nombreuses maladies est en train d’étre révolu. Il faut donc réfléchir a la mise au point de
systémes ol la diversité des thérapeutiques va se substituer 2 la taille monumentale des traitements
du passé. Nous aurons besoin d’une grande diversité de phages pour une grande diversité de
bactéries, avec des réactions peut-étre variables selon les patients. Notre développement doit donc
étre plus ciblé et personnalisé.

66 Pour le développement
des phages, nous devons
avoir conscience de cette
double approche : faut-il
privilégier le sur-mesure ou
le prét-a-porter ? Peut-étre
pouvons-nous essayer

les deux pistes 99

Alain Dublanchet — Puisqu’il est question de médecine personnalisée pour la phagothérapie, les études
expérimentales classiques telles que nous les envisageons devront aussi étre revues car chaque préparation sera différente

de la suivante. Seuls des stocks de bactériophages commerciaux préz-a-porter pourront passer la barri¢re de expérimentation
clinique telle que nous la connaissons aujourd’hui. Les phages sur-mesure ne pourront pas avoir le méme statut que

les médicaments.

Jean-Louis Touraine — Clest juste. Non seulement la production et la commercialisation sont différentes,
mais aussi 'évaluation scientifique. Gardons la notion de la médecine par les preuves, de la démonstration scientifique
de l'efficacité, mais ce ne seront plus les mémes séries comparatives que 'on a connues dans le passé, les lots et

les préparations seront différents. Il nous faut inventer pour ces nouveaux traitements une nouvelle évaluation fiable

avec le bon rapport bénéfice/risque.

Frédéric Laurent — Nous nous rapprochons du modele des CAR-T cells, il s'agit de médecine hyperspécialisée,

et nous pourrions nous inspirer de ce modele.

Jean-Louis Touraine — De¢s que 'on est dans un modele tres spécialisé, tres étroit, il faut se développer sur un plan
scientifique et médical puis sur le plan réglementaire. Nos administrations sont parfois réticentes et présentent une certaine
inertie, la sécurité n'est pas garantie. Il faut travailler & une adaptation au niveau des agences réglementaires.

Tristan Ferry — Nous avons parfois I'impression que personne ne veut prendre de responsabilités au niveau
des tutelles. A TANSM, les choses ont bougé grice a certaines personnes qui ont tenu & promouvoir la phagothérapie.

Jean-Louis Touraine — Toutes les grandes avancées se font avec une certaine capacité a maitriser des risques

et a ne pas rester dans des zones confortables. Aujourd’hui, nous sommes mieux encadrés grice a des comités d’éthique
et différents systemes d’évaluation, mais il ne faut pas que cela soit un frein au progres. C'est une bonne chose de ne plus
étre dans I'incertitude comme par le passé, mais cet encadrement ne doit pas générer de 'immobilité. Nous devons faire

sauter certains verrous.

Bruno Lacroix — Avec le développement d’une médecine de plus en plus personnalisée se pose la question de la place
des laboratoires privés par rapport aux laboratoires publics. Si 'on est amené a produire de plus en plus “le bon produit”
au pied du lit du patient, le diagnostic, la production et 'administration du produit devront se faire en vase clos au sein

du méme établissement hospitalier.

Jean-Louis Touraine — Certaines immunothérapies fonctionnent déja sur ce modele. Avec ces antécédents,
nous avons constaté qu’il pouvait y avoir une coopération entre les pharmacies hospitalieres, les établissements publics
et I'industrie qui apporte un avantage considérable de par son organisation et sa performance. La coopération entre

les deux est nécessaire, mais elle n’est pas assez développée.
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Quand ont été développés par exemple les traitements des grands brilés, cela a commencé dans des laboratoires
a proximité des lits des malades, puis 'industrie a trouvé sa place. Ce rapprochement qui est en train de s'opérer
par nécessité donnera un renouveau d’intérét autant du coté de I'industrie pharmaceutique que du c6té des chercheurs
académiciens ou des cliniciens.

Charlotte Brives — Le modele privé de développement des médicaments est un modele qui fonctionne sur la
rentabilité des produits qui vont étre développés. La question du cofit des soins doit donc étre posée. Plus nous allons vers
une médecine personnalisée ou diversifiée, et plus les colits risquent d’étre élevés si I'on doit payer des entreprises privées.
Il y aura moins de produits a vendre, ils devront donc étre plus chers. Quel modele de santé publique voulons-nous ?
Nous savons comment fonctionne I'industrie du médicament, avec des matieres premieres produites en Chine et un
assemblage réalisé en Inde : le jour ol nous fermerons les frontieres, nous n’aurons plus de médicaments. Nous avons
eu des établissements publics, des chercheurs, qui disaient que lon pouvait faire des tests et on ne les a pas écoutés.
Dans les pharmacies d’hépitaux, on a été capables de produire des médicaments avec un degré de qualité biologique
équivalent au privé pour éviter la rupture de stock. Si l'on considere que la santé est un bien
66 x [ commun, il faut se donner les moyens de le développer. LEtat finance la formation de
Nous sommes a I'aube o : :

, I chercheurs, de médecins, etc. alors pourquoi ne pas nous appuyer sur ces compétences ?
d’une modification de notre Qu'il sagisse des aspects réglementaires ou des aspects économiques, cest une question
approche de la production  de volont¢ de politique forte.
médicamenteuse au sens

large 9 Jean-Louis Touraine — Nous pouvons aussi impliquer 'industrie pharmaceutique,
y compris pour relocaliser la production des traitements essentiels dans notre pays.
Les productions générent un surcodt, c’est la raison pour laquelle cette industrie a été délocalisée, mais c’est une nécessité
vitale de ne pas étre dans la dépendance.

Nous sommes & I'aube d’une modification de notre approche de la production médicamenteuse au sens large.

Jean Matouk — Nous ne pouvons pas compter sur nos administrations — qui consomment 56 % du PIB chaque
année en France — pour réaliser un objectif de santé en tant que bien commun.

En France par le passé, les budgets des hopitaux étaient négociés entre le directeur de I'établissement et le ministre.
Ensuite, le budget a été établi en fonction du nombre de lits et, depuis quatre ans, nous avons introduit la T2A
(tarification a I'activité). Aucune de ces solutions n'est la bonne. Il faut une réforme profonde de nos administrations,
mais je doute que ce soit possible.

Bruno Lacroix — La question ne porte pas sur la macroéconomie de la santé, mais il sagit de savoir comment
produire correctement le produit d’une médecine personnalisée et ot le produire ? A 'hépital, au plus pres du lit

du patient ? Ou grice a une coopération entre 'hépital et des laboratoires privés ? En Allemagne, c’est décentralisé
alors qu'en France c'est hypercentralisé. Nous connaissons bien en France les difficultés d’un systéme hypercentralisé,
qui perd en efficacité car il y a plus de personnes dans la structure quen personnel actif.

Charlotte Brives — Beaucoup de choses sont a revoir dans le systéme francais, 4 I'heure actuelle. Mais nous
formons des gens compétents et il faudrait penser a écouter leur avis. Depuis la crise du Covid-19, on entend des soignants
dire qu'ils ont pu étre plus efficaces car ils étaient moins soumis au millefeuille administratif auquel ils sont habituellement
confrontés. Il faut tout repenser, au niveau des investissements, du CICE (Crédit d’'impét pour la compétitivité et lemploi),
du CIR (Crédit impdt recherche), etc. Je vous rejoins sur cette question, mais je ne suis pas slire que nous ayons les mémes
solutions. Frédéric Laurent nous a montré que des initiatives étaient en ceuvre a Lyon, notamment avec Fripharm
qui est apparemment une plateforme de production qui pourrait permettre de produire des phages de trés bonne qualité
a des cotits moindres que ceux qui seront proposés par les szart-up.

Il faut sérieusement penser cette question de systeme de production publique parce que cela engage vraiment la santé
des gens, et si on veut que les gens soient productifs il faut qu’ils soient en bonne santé.

Frédéric Laurent — Il faut savoir qui assure la mise de fonds au départ : si cela passe par des start-up, il s'agit de
fonds privés. Il faut savoir si 'Etat veut investir pour diminuer les cotts secondaires, et nous connaissons les problemes
budgétaires actuels. Nous pouvons le constater sur les CAR-T cells, avec un traitement a 200 000 ou 300 000 € par
patient, mais I'Etat a décidé d’investir cette somme pour sauver un certain nombre de patients. Ces décisions sont
politiques, il faut que les relais politiques prennent conscience de ces éléments et qu'ils prennent une décision concernant
le développement des phages. Pour l'instant, nous avons été dégus de I'accueil de notre projet.

Jean-Louis Touraine — Un tournant a été pris pour I'innovation thérapeutique, mais c’est encore un début timide.
Les pouvoirs publics investissent un peu au niveau de la recherche fondamentale mais aussi au départ de la production

de certains traitements, avant les phases 2 et 3. Cela permet ensuite de pouvoir diminuer le prix du médicament.

Ceest tres difficile 4 organiser au niveau d’un seul pays. Il faudrait une solidarité améliorée entre pays européens pour définir
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les domaines prioritaires plutot que de laisser le hasard de I'industrie pharmaceutique faire les choses. Si les pouvoirs publics
investissent dans le développement, I'industrie pharmaceutique peut prendre le relais pour la phase terminale de production
sans fixer des prix élevés. Il y a donc un nouveau schéma a mettre en place, mais cela se fait lentement parce que cela
nécessite une entente entre plusieurs pays. Certaines mesures ont déja été prises pour plusieurs traitements innovants avec
une implication de IFrat. Il faut ensuite se poser la question de ce que cela représente en termes d’économie.

Pour les phages, par exemple, il faut calculer le prix de revient et garder en téte ce que cofite le traitement d’une infection
chronique avec une résistance 2 tous les antibiotiques et les soins qui doivent étre effectués a 'hopital ou a domicile
pendant des périodes prolongées. Si un traitement par phages permet de prévenir cette évolution, on peut concevoir
que linvestissement est rentable.

Frédeéric Laurent — Nous avons travaillé avec Pherecydes. En tant que partenalre académique, nous avons per¢u
100 000 € de I'Etar alors que Pherecydes a regu 2,8 MM. 1l faudrait que I'Etat investisse un peu plus dans les structures
publiques. Pour notre projet, nous avons rencontré la DGS, la DGOS et TANSM, et une personne sur les quinze présentes
a 0sé nous demander pourquoi on ne montait pas une start-up ! Nous lui avons répondu que si on avait fait le choix
d’étre hospitalo-universitaires ¢’était pour étre au service de la population.

Pour monter la structure Fripharm, les Hospices civils de Lyon ont investi 1,5 4 2 M€. Nous allons utiliser cette
structure qui sert au développement d’autres médicaments, nous serons donc beaucoup moins chers qu'un industriel
qui développe le méme type de structure pour fabriquer ses propres phages, comme C’est le cas de Pherecydes.

Charlotte Brives — Aujourd’hui, le privé produit grace a I'argent public. LFtat investit des millions dans les

vaccins et prend méme en charge les éventuelles plaintes des usagers en cas d’effets secondaires. On marche sur la téte.

On pourrait envisager de réinvestir dans la recherche publique ne serait-ce que la moitié du crédit d’'impot qui est donné
aux entreprises et qui représente plusieurs milliards par an. Nous avons cette capacité dans le public de faire de la recherche
avec peu de moyens car nous sommes habitués & travailler avec des bouts de ficelle.

Est-ce que cette volonté politique fait réellement défaut ?

Jean-Louis Touraine — Ce n'est pas seulement politique, Cest aussi lié 2 la technostructure. On demande ici
une évolution significative a laquelle j’adhére, mais ce n'est pas confortable pour une administration qui avait d’autres
points de repere. Cela se fera, mais nous avons le devoir de lutter contre une certaine inertie. Je suis un ardent défenseur
du secteur public, mais je sais aussi quelques-unes des faiblesses que 'on doit parfois compenser. Aujourd’hui, nous
achetons a I'étranger beaucoup de dérivés du sang sans appliquer les principes éthiques que nous portons comme
un étendard dans notre pays. En France, il est interdit de rétribuer un donneur de sang, mais on achéte a I'étranger
des produits élaborés grace a des donneurs payés car nous ne sommes pas capables de les produire chez nous.

Avec I'épidémie de Covid-19, nous avons pu observer sur le terrain des choses remarquables qui ont compensé
des lenteurs et des difficultés d’organisation. Tout ce qui a été fait sur le terrain a été fait rapidement, alors que tout
ce qui passait par une gestion centralisée a demandé des mois et engendre un retard préjudiciable. Cette capacité existe
a un niveau artisanal mais demande un certain dynamisme, de la réactivité, de la souplesse. ... Il faut trouver le moyen
de développer ces qualités et reconnaitre que, dans certains domaines, 'industrie pharmaceuthue a pu prouver des
compétences qui peinaient 4 se développer dans le secteur public.

Puisque nous voulons avancer vite, soyons pragmatiques et, si nous trouvons un schéma pour produire des phages
a grande échelle dans les hopitaux publics avec un soutien des industriels, alors allons-y !

Jean Matouk — C’est une bonne idée de créer, pour les phages et dans le secteur public, un équivalent

de Iétablissement frangais du sang, sans obtention ni brevet. Mais les chiffres macroéconomiques comptent.
Qu’attendons-nous pour décentraliser comme I'Allemagne ? Si on essaie de créer un tel systeme, les soignants vont
descendre dans la rue. Il y a un Crédit impot recherche, mais il existe aussi en Allemagne, aux Pays-Bas, en Belgique

et en Angleterre. La France et 'Allemagne consacrent respectivement 2,8 et 3 % de leur PIB 2 la recherche.

Comment cela se partage ? En France, cest 2 % pour le public et 0,8 % pour le privé, alors quen Allemagne 1 %

va au public et 2 % au privé. Le CICE (Crédit d'impdt pour la compétitivité et l'emploi) a été créé par Frangois Hollande
lorsquion s’est rendu compte en 2012 que les entreprises francaises avaient un énorme retard de compétitivité.

Il aurait mieux valu agir comme le gouvernement actuel. Il 0’y a pas d’autre systtme que celui de I'économie de marché.
Sans entreprises, il n'y a pas d’emploi. Pourquoi la France n’est jamais passée en dessous de 7 % de chomage, contrairement
a ses voisins européens ? Parce que nos entreprises n’étaient pas assez compétitives. Ca ne veut pas dire pour autant que

le secteur public n'a pas un réle important a jouer dans le domaine de la santé.

Alain Dublanchet — Je suis toujours surpris de voir que I'on n'enseigne pas la phagothérapie aux médecins, au moins
pour faire un ¢état des lieux dans le monde et en France. Au niveau de la Société frangaise des pathologies infectieuses, il
a été impossible d’en parler pendant longtemps. De nombreux médecins sont interrogés sur le sujet par leurs patients dans

XV

Dixieme colloque d’économie de la santé organisé par la MTRL et I'association Charles-Gide le 10 octobre 2020 a Lyon




leur cabinet ou a 'hépital et ils ne sont pas capables de répondre aux questions. Ils disent que c’est une vieille méthode,
qui fonctionne de fagon aléatoire et qu'on ne pourra pas utiliser. Je rencontre méme au niveau d'un CHU des médecins
qui ne connaissent pas la phagothérapie bien qu’ils exercent dans un domaine ot elle pourrait étre utilisée. Cest regrettable.

Frédéric Laurent — Effectivement, il y a des lacunes sur la question de I'enseignement. Cela prend du temps

mais les choses changent. Par exemple, le programme de SVT de seconde évoque le microbiote intestinal, la transplantation
de la flore intestinale, etc. On m’a demandé d’enseigner I'histoire de la phagothérapie a I'université de médecine et

les étudiants sont tres sensibles au sujet. En tant que vice-président des enseignants des maladies infectieuses, en charge

du programme de notre congres national, jai présenté 'année dernitre tous les cas que nous avons traités.

Jean-Louis Touraine — Quand un besoin devient apparent, qu’il est largement partagé et que 'ensemble du corps
médical s'en empare, il est vrai que cela débloque beaucoup de choses. 1l faut donc une formation au niveau des universités,
voire des lycées, mais aussi de la formation continue. Ce n'est pas toujours facile & expliquer, et les conditions d’utilisation
seront moins faciles pour les médecins. A 'époque ol jai fait mes études, on évoquait les phages, puis dans le service

des maladies infectieuses de la Croix-Rousse ils étaient régulierement 'objet de travaux de recherche et d’application,

avant qu'ils ne tombent en désuétude. La méconnaissance sur le sujet date de plusieurs décennies.

CONCLUSION

Christian Charron

Organisateur du colloque. Revue Mutuelle et Santé

Depuis 2016, a initiative de TANSM, des services hospitaliers en France ont été sélectionnés pour leur permettre
d’udliser la phagothérapie dans des cas dits “compassionnels”. Combien y a-t-il eu de services retenus  ce jour ?
et ce nombre a-t-il augmenté progressivement ?

Tristan Ferry — Il n'existe pas de sélection. Depuis 2017, un essai thérapeutique est en cours en France avec

les bactériophages de Pherecydes Pharma chez les patients brilés. Lorsqu'un essai thérapeutique a lieu, tous les cliniciens
peuvent présenter un patient chez qui utiliser le médicament. Nous demandons alors une utilisation “compassionnelle”

des phages. N’importe qui en France peut faire cette demande, mais il faut une base suffisamment solide de cliniciens

qui reconnaissent une indication pertinente du produit et justifient son usage sur un patient donné. Ensuite, toute

la chaine se met en place avec le pharmacien qui prend la responsabilité, le chirurgien qui donne son accord, etc.

Depuis 2017, entre 30 et 35 patients ont été traités en France, dont 17 par notre équipe. Nous avons énormément

appris pour pouvoir proposer une utilisation plus large d’essais cliniques. Le traitement consiste en une injection : mais
avec quelle quantité de phages ? en intraveineuse ? en local ? Ces cas compassionnels nous permettent d’imaginer quel essai
thérapeutique permet d’affiner nos connaissances et de démontrer le bénéfice des phages. C'est une grande richesse.

Par ailleurs, les essais thérapeutiques réalisés sur les patients brilés nont pas montré une

‘ ‘ Les phages sont une supériorité de l'utilisation des phages, et c'est trés important puisque cela va nous permettre

des alternatives au probléme d¢ construire la suite.

de la multirésistance aux L
antibiotiques. Il faut des Fréderic Laurent — Les phages sont une des alternatives au probleme de la

moyens financiers pour

multirésistance aux antibiotiques. Il faut des moyens financiers pour pouvoir passer a I'étape
suivante. Nous avons les outils et les expertises a Lyon pour construire quelque chose

poy voir passer a I'étape d’'important, non seulement pour nos patients mais plus largement pour 'ensemble
suivante 9 de la communauté médicale.

Concernant le Covid, nous essayons de dépister le maximum de patients pour casser
les chaines de transmission. Plus nous dépisterons tot les patients positifs, moins nous aurons de patients dans notre
structure santé et dans nos services de réanimation.

Tristan Ferry — En tant quinfectiologue, j’ai toujours entendu patler de la prochaine épidémie. Il faut savoir
y faire face. Je suis trés admiratif de ce qu'a pu faire 'hopital public en lien avec le privé pour accueillir tous ces patients
avec une organisation assez remarquable. Tous les soignants se sont adaptés, y compris ceux qui n'ont pas I'habitude
de s'occuper des maladies infectieuses. La problématique actuelle est de parvenir a traiter en méme temps tous les patients,
les malades du Covid et les autres.
Lantibiorésistance est un énorme probleme, il ne faut pas non plus que le Covid efface tout le reste. Cela représente
le méme nombre de déces annuels. Ce tsunami a commencé il y a bien plus longtemps et les chiffres augmentent.
Tous les projets de recherche sur I'antibiorésistance et notamment la phagothérapie sont des projets essentiels pour
la santé publique  court et 2 long terme.
Les académiques ont un rdle clé pour le développement de ce type de traitement, en lien potentiel avec les industriels.
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Alain Dublanchet — Depuis 20 ans, j’ai repris mon baton de pelerin pour essayer de transmettre une connaissance
de la phagothérapie que j'ai depuis les années 1980. Maintenant que les choses avancent, je crois que je vais pouvoir
partir 2 la retraite, méme si elles n’avancent pas aussi vite que je le souhaiterais. Encore beaucoup de personnes partent
en Géorgie se faire soigner dans une clinique financée par les Etats-Unis.

Jean-Louis Touraine — Un demi-si¢cle, Cest le temps qu'il faut pour la plupart des grandes découvertes.
Nous parlons souvent de la partie émergée de I'iceberg en oubliant le temps de préparation qui dure des décennies.
Je pense que la phagothérapie va se développer par nécessité car les chiffres de I'antibiorésistance sont effrayants.

Dans les années 1970, nous étions un peu arrogants au sujet des maladies infectieuses. Nous pensions, dans les pays
tempérés, étre a laube de la disparition de toute mortalité infectieuse. Lépidémie du sida a partir de 1981 nous a rappelés
a lordre. Cela ne signifie pas qu’il n’y avait pas de recherche sur les maladies infectieuses, mais cela ne semblait plus
étre une priorité. Nous savons aujourd’hui que c’en est une du fait de la mondialisation et de la répétition des épidémies
(sida, Ebola, SRAS, MERS, HIN1, maintenant Covid, et d’autres a venir...). Les antibiotiques ne constituent pas
la solution totale et définitive, donc la phagothérapie a de I'avenir.

Bruno Lacroix — Depuis que je préside la Fondation Hospices civils de Lyon, ce projet de phagothérapie est
certainement le plus porteur d’avenir en tant qu'alternative ou complément pour soigner tous ceux qui sont résistants
aux antibiotiques. Je remercie la MTRL de I'avoir choisi comme theme pour son 10¢ colloque.

Romain Migliorini — Un grand merci aux intervenants. Le moment est venu de clore ce colloque passionnant
qui a permis de partager d'intéressantes informations sur I'évolution des pratiques médicales, apres I'apport majeur
des antibiotiques dans la lutte contre les maladies infectieuses, le relais que laisse espérer aujourd’hui la phagothérapie
pour sortir de l'impasse dans laquelle on se trouve face aux bactéries antibiorésistantes.

—~— e e

““Au-dela des fonds publics et privés, le projet ne peut démarrer que par des dons
de mécénat, mais il faudra que des fonds publics nettement plus importants
prennent le relais une fois la phase de lancement engagée.” (Bruno Lacroix)
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QUI ETES-VOUS, CORONAVIRUS ?

Je commencerais par dire, modestement, que je suis le
King. Le roi. Apres tout, corona en latin signifie
« couronne », vous le reconnaissez donc vous-méme en me
donnant ce nom. Je suis un petit bijou de I'évolution, pour-
tant, je suis resté assez simple. Paradoxalement, cette
simplicité est une source d’incompréhension pour vous.
Vous avez déja du mal a vous décider sur un point aussi
basique que de savoir si je suis ou non vivant... A votre
décharge, vous vous posez la méme question pour tous mes
autres confreres virus.

Personnellement, cela m’importe peu de savoir ot vous
me classez. Il est vrai que mon fonctionnement differe
sensiblement de celui des étres vivants. Vous pouvez voir en
moi une sorte de machine biologique microscopique. Mon
programme est tres simple : survivre et me reproduire pour
perdurer d’une génération a 'autre. En cela, j’ai exactement
le méme objectif que toutes les espéces vivantes.

La différence est sGrement que n’ai pour cela besoin que
du strict minimum : je m’introduis dans les cellules de mon
hoéte, et j’y emprunte tout ce qu'il faut pour fonctionner.
En détournant la machinerie des cellules que jinfecte, je
fabrique des copies de moi-méme, je me réplique autant
que je peux. Mes semblables, des particules virales toutes
neuves, sont ensuite relichées partout autour, et partent a
Iassaut d’autres cellules. Nous, les coronavirus, produisons
1 000 virus par cellule infectée, en a peine dix heures !

Et pourtant, je ne suis pas grand. Mon diamétre est de
lordre de la centaine de nanomeétres, soit un dix-millieme
de millimetre.

Je suis donc mille fois plus petit que les bactéries, elles-
mémes 10 a 100 fois plus petites qu'une cellule humaine.
50 000 milliards de fois plus petit quune goutte d’eau. A
mon échelle, vos cellules sont bien plus grandes pour moi
que ne le sont vos villes pour vous.

POURQUOI INFECTEZ-VOUS LES GENS ?
Clest une question étrange. Les gens sont mon habitat,
mon écosysteme, et mes ressources. C’est comme si je vous
demandais pourquoi vous vivez dans cette plaine ou sur
cette montagne.

14

Cependant, contrairement a vous, je mai pas une vie
facile de sédentaire. Je suis un nomade, car mon vaisseau
(vous, ou les animaux que jinfecte) n'est pas immortel.
Afin de me perpétuer, je dois donc sans cesse passer & un
autre hote avant que le premier ne disparaisse. Il faut recon-
naitre que parfois, nous y sommes un peu pour quelque
chose : certains de nos hétes ne supportent pas nos prolifé-
rations, qui peuvent avoir tendance a abimer leurs organes.
Mais il arrive aussi que nos hotes soient victimes de la
guerre que nous livre leur syst¢tme immunitaire, qui finit
parfois hors de controle.

COMMENT NOUS INFECTEZ-VOUS ?
En ce qui me concerne, mes moyens sont simples et vous
avez déja percé certains de mes secrets, comme celui qui
consiste a voyager dans les gouttelettes de postillons, d’éter-
nuement, et 4 rester sur les mains ou les objets manipulés
par les gens qui ont touché leur salive ou leur morve.

Je peux caser 100 milliards de mes congéneres par milli-
litre dans un crachat et je peux tenir cing jours sur du plas-
tique ou sept jours sur un masque chirurgical. Je ne suis pas
treés sophistiqué, mais efficace. Comme tous les autres virus
en fait. Lefficacité, ¢ca nous connait, nos adaptations n'ont
pas de limites.

Prenons, par exemple, la difficulté majeure de la trans-
mission & un autre héte. Pourquoi croyez-vous que lorsque
vous étes infectés, vous éternuez ? Une fois contaminé, vous
voila transformé en puissant spray capable de nous trans-
porter & plus de 50 km/h dans un nuage de dizaines de
milliers de gouttelettes vers nos nouvelles victimes (ou dans
vOs mains, que vous mettez ensuite un peu partout).

Autre exemple : pas facile de bouger quand on n’a pas de
pied. Heureusement, vous avez de la morve, et vous en
produisez d’autant plus quand nous vous infectons, nous
les virus respiratoires. Pas étonnant : cest un moyen de
transport bien pratique pour nous transmettre plus facile-
ment... Certains autres virus choisissent des fluides diffé-
rents, liquéfient vos selles et vous donnent la diarrhée.
Résultat : une transmission de masse tres efficace égale-
ment... Aucun contact avec personne ! Qua cela ne
tienne : nous pouvons nous loger dans vos fluides séminaux
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et nous transmettre lors des rapports sexuels. Vous pouvez
vous isoler tant que vous voudrez, en tant qu'espece, vous
étes bien obligés de passer par la reproduction a un
moment oll & un autre. ..

Quant aux virus qui font changer les comportements
pour permettre une transmission plus facile, comme la
rage, qui désoriente et rend agressif, prét & mordre, difficile
de lutter contre ¢a, n'est-ce pas...

POURQUOI YOUS, VIRUS,
EN VOULEZ-VOUS AINSI AUX HUMAINS ?
Il ne faut pas étre si nombriliste. Nous ne vous en voulons
pas, nous n’éprouvons aucun sentiment, ni bon ni mauvais,
envers vous. Vous étes juste des vaisseaux de choix.

Car il faut dire quen tant quhétes, les humains sont
parfaits. Ils nous facilitent les choses 2 de nombreux points de
vue. Déja, ils vivent souvent dans des lieux treés denses, et leur
population globale est interconnectée. Ce qui nous donne a
nous autres virus presque systématiquement acces a la tota-
lité des hotes disponible, d’'un bout a I'autre de la planete !

Je T'ai bien démontré ces derniers mois : parti d’'une
région quelconque de Chine, j’ai tres rapidement (et sans
petites pattes), réussi 2 m'inviter sur tous les continents, et
jusque dans les coins les plus reculés du globe. Les autres
populations animales sont généralement fragmentées, ce
qui limite notre potentiel de dispersion et nous cantonne a
de petites régions. On y tourne un peu en rond. Mais avec
les humains, cest autre chose ! Plus une mer, plus une
montagne ne nous arréte. Nous voyageons d’'un héte a 'au-
tre par bateau, par avion : des perspectives sans frontieres,
sans limites ! En théorie, en moins d’une semaine, je peux
créer des foyers d’'infection sur tous les continents.

En outre, vous nous facilitez les choses : les étres humains
maintiennent une grande partie de leur population dans
des conditions sanitaires assez déplorables, ce qui facilite
grandement notre transmission. Sans parler des comporte-
ments de certains de vos dirigeants, qui n'ont soit pas la
moralité soit pas I'intelligence d’agir avec responsabilité.
Tout cela crée pour nous des opportunités incroyables dans
certains coins du monde, ol I'épidémie est officiellement
minimisée pour ne pas avoir a étre controlée. ..
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MAIS, A LA BASE,

VOUS N'INFECTIEZ PAS LES HUMAINS...
Effectivement, j’étais a l'origine inféodé a d’autres especes
animales. Mais pour toutes les raisons que je viens d’expli-
quer, nous, les virus qui infectent d’autres animaux que
I’étre humain, avons de quoi étre jaloux de ceux qui ont su
sadapter a un tel hote ! Toutefois, a force de nous copier et
nous recopier au sein des cellules que nous infectons, il se
trouve que de temps a autre, une de nos répliques mute, et
devient légerement différente des autres. Et, de temps en
temps, un de ces mutants tire le gros lot : sa mutation le
rend capable de survivre dans — et de se transmettre via —
d’autres animaux que ceux que ses congéneres infectent
habituellement. Cette nouvelle souche de virus est alors
préte a changer d’héte.

Mais cette situation est tres rare. D’autant plus rare qu’il
ne s’agit pas seulement d’acquérir la capacité a infecter une
nouvelle espece animale
proche pour pouvoir l'infecter ! La probabilité que ces
événements coincident est assez infime, mais deux facteurs
jouent pour nous.

D’une part, nous sommes tres, trés nombreux. Vous étes
environ 5 000 especes de mammiferes ? Nous avons envi-
ron 320 000 virus différents infectant les mammiferes !
Une bien belle panoplie de possibilités, puisque plus il y a
de virus, plus il y a de mutations.

D’autre part, vous les humains nous facilitez la chose
en multipliant les contacts avec les autres especes, et
donc les chances que 'on a de vous rencontrer, et de
passer chez vous. Entre toutes ces incursions brutales que
vous effectuez dans les territoires fragilisés d’especes déja
stressées par la chasse, le manque d’habitat et de
ressources, la pollution ou le climat, et toutes les especes
sauvages que vous chassez, encagez, entassez sur vos

encore faut—il en étre assez

marchés, mangez plus ou moins bien cuites, 4 raison de
millions de tonnes par an, les opportunités de vous infec-
ter sont de plus en plus fréquentes. Cest ainsi que le
VIH, le SARS, I'Ebola, le Zika ou le MERS sont passés
chez vous ces dernieres années.

On peut d’ailleurs ajouter que lorsqu’un virus ne tombe
pas sur '’humain, mais sur une de ses espéces domestiques,
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Une aggroche singuh‘ere

le résultat est assez similaire. Lorsque vous grignotez le
territoire des chauves-souris et installez aux pieds de
leurs habitats dévastés des élevages intensifs de porcs,
vous augmentez les chances qu'un virus de chauve-
souris (au hasard, le Nipah) passe au porc lorsque celui-
ci entre en contact avec leur salive ou leurs déjections
(dans lesquels les virus sont présents). Comme ces porcs
vivent en tres grande densité et en conditions sanitaires
appauvries, les chances de transmissions augmentent et
rien ne nous arréte.

Imaginez des hotes cote a cote, a perte de vue, affaiblis,
stressés, vivants dans leurs déjections et parmi les cadavres
déja tombés, pour un virus, cest buffet a volonté ! Cest
ainsi que les copains de la grippe aviaire H5N1 et de la
grippe porcine ont pris d’assaut les élevages de volailles et
de porcs il y a quelques années. Ces concentrations
d’hétes en mauvaise santé menent a des concentrations
extraordinaires de virus. Cela augmente nos chances de
passer ensuite de l'animal domestique a I'’humain.
Comme le Nipah (qui entraine de 40 2 75 % de mortalité
chez vous), ou le H5N1.

Et comme je I'ai dit plus haut, la difficulté (toute rela-
tive maintenant) est d’infecter le premier humain. Apres,
votre systéme de mondialisation fait le reste. A croire que
vous avez créé tout cela pour la libre circulation des virus !
Donc, merci beaucoup, thank you very much, danke
schéne, muchas gracias, etc.

AVEZ-VOUS CONSCIENCE DU MAL
QUE VOUS FAITES ?

Nous ne vous voulons pas plus de mal qu'un mouton ne
voudrait du mal & une touffe d’herbe. Si 'on avait le
choix, évidemment on préférerait que nos humains infec-
tés ne meurent jamais et continuent a nous abriter indé-
finiment. Ca nous faciliterait grandement la vie,
croyez-moi. Mais leur caractere mortel nous pousse
parfois 2 nous répliquer rapidement pour pouvoir infec-
ter un autre humain avant que le premier ne meure.
Cette réplication intense crée des symptémes qui leur
sont parfois nocifs, voire méme fatals. Un des problemes
est que si 'on reste tranquille et faisons profil bas, nos
faibles effectifs de départ risquent d’étre rapidement
submergés par vos défenses immunitaires, si nous ne
parvenons pas a nous cacher assez bien dans votre corps.
Entre survivre sans trop nuire et étre éliminé, 'équilibre
n'est pas facile a trouver !

Quoi qu’il en soit, nous les virus et les especes que nous
infectons sommes la plupart du temps liés par des
centaines de milliers d’années de coévolution, si bien
qu’au final nous sommes généralement bien « adaptés » les
uns aux autres, avec dans la grande majorité des cas, peu
de dégits d’'un c6té ou de 'autre.

Surtout, il ne faut pas oublier que nous autres virus
jouons un role régulateur important sur les populations des
autres étres vivants (des micro-organismes aux plantes en
passant par les animaux). Si nous disparaissions tous du
jour au lendemain, il est possible que celles-ci finissent par
étre en surpopulation, risquant de mourir de faim apres
avoir tellement augmenté qu'elles en épuiseraient leurs
ressources... D’ailleurs, on dit que nous sommes d’une
importance majeure pour l'écologie et I'évolution du
monde vivant.

Et puis, nombre de virus sont bénéfiques pour vous, par
exemple parce qu'ils tuent des bactéries que vous n'appré-
ciez pas non plus vraiment. Certains envisagent méme de
les utiliser pour suppléer aux antibiotiques ! Par ailleurs,
noublions pas que les virus peuvent avoir un effet quon
pourrait qualifier de « neutre ». Chez '’humain, toujours,
puisqu’il n’y a que cela qui vous intéresse, on recense envi-
ron 5 000 virus différents, mais moins de 3 % d’entre eux
provoquent une maladie, autrement dit sont « patho-
geénes ». Ce nest finalement pas tant que ¢a...

Enfin, il y a tous les virus qui s'intéressent tellement peu
a vous que vous ne vous y intéressez pas non plus. Présents
dans le sol, en suspension dans I'air, flottant dans I'eau, ils
infectent les plantes, les insectes ou les étoiles de mer...
On trouve par exemple un million de virus en suspension
dans un litre d’eau de mer. En fait, il y a tellement de virus
en suspension dans les océans que, mis bout a bout et
malgré leur taille ridiculement minuscule, la longueur
obtenue représenterait une distance dépassant les galaxies
voisines de la notre.

Encore une fois, les virus sont partout, méme si vous ne
les voyez pas... Et parfois, ils sont sous vos yeux, et vous ne
les reconnaissez pas, comme ces extraordinaires virus
géants, plus gros que certaines bactéries, avec qui on les a
initialement confondus. ..

D’AILLEURS, D'OU VENEZ-VOUS,
VOUS AUTRES VIRUS ?
Jimagine que vous voulez dire de quand venons-nous ? En
fait, nous avons toujours été la. En tout cas depuis que les
humains existent, et méme bien avant vos premiers ancétres
animaux. Certains disent que nous sommes plus anciens
que les bactéries les plus anciennes.

Déja présents a l'origine du vivant, nous avons joué un
role essentiel dans I'évolution, notamment en permettant
des transferts de genes non pas d’une génération a 'autre,
mais bien entre les especes. Nous sommes tellement anciens
que certains d’entre nous se sont intégrés dans vos génomes
ici et 13, pour finalement faire partie intégrante de vous.

Au total, pas loin de 10 % de votre génome est de TADN
de virus assimilé dans vos chromosomes. Et de tous ces
nouveaux geénes que nous vous avons offerts, certains sont
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importants, voire essentiels. Chez les mammiferes par
exemple, 'embryon n'est accepté par le systtme immuni-
taire de la meére malgré son caractere étranger (Cest un
hybride entre le pere et la mere), que par I'existence du

placenta, dont l'origine est due a un virus intégré dans
votre génome. Alors, merci qui ?

ET VOUS-MEME, D'OU VENEZ-VOUS,

CORONAVIRUS SARS-COV-2 ?
Quelle espece mes ancétres infectaient avant de passer
chez vous ? Je ne le sais pas. Mais chauve-souris, pangolin,
singe, ou autre, quimporte ? Que feriez-vous si vous le
découvriez ? Vous arréteriez de braconner et dévorer cette
espece ? Vous lextermineriez ? Feriez-vous pareil pour
toutes les especes dont vous risqueriez d’attraper les virus ?
Impossible évidemment, il sagirait de pratiquement tous
les animaux...

Et pourquoi cherchez-vous des coupables quand ils
sont tout désignés ? Les coupables ne sont-ils pas plutot
ceux qui « vont chercher » les virus en perturbant des
systemes virus-animal relativement hermétiques depuis
des millions d’années ? Si vous vous faites griffer par un
chat que vous embétez, vous allez éliminer tous les
chats ? Ne devriez-vous pas plutdt apprendre a cesser de
leur tirer la queue ?

COMMENT SE DEBARRASSER DE YOUS ?
En théorie c’est assez simple. Il suffit de concevoir les
épidémies comme des incendies de forét. Cun et I'au-
tre sont des phénomenes naturels, mais lorsque vous
jouez avec les lois de la nature, ils peuvent devenir hors
de contrdle.

Les incendies sont, par exemple, favorisés par une accu-
mulation de conditions favorables (comme du bois mort
qui s'entasse). Apres une flambée rapide, ils disparaissent
généralement : soit parce qu'ils arrivent dans des zones ou
les arbres sont trop éloignés pour que les flammes passent
de l'un a lautre (I'équivalent de votre distanciation
sociale), soit parce qu’ils arrivent dans des zones ou les
especes d’arbres sont moins inflammables (ils sont immu-
nisés contre le feu).

Dans le cas des épidémies naturelles, la situation est
relativement similaire. Elles émergent puis se propagent
jusqua ce que la contagion soit freinée parce que la
plupart des infectés échouent a contaminer d’autres
personnes. Cela peut étre da au fait qu’ils n'en rencon-
trent plus (2 cause de la mise en place de mesures de
distanciation sociale, de quarantaine...), ou parce que
ceux qulils rencontrent sont immunisés (immunité
acquise lors d’une infection passée, ou grace a la vaccina-
tion). Si le rythme des infections diminue, alors I'épidé-
mie s’atténue, jusqu'a disparaitre.

https://theconversation.com/les-gens-sont-mon-habitat-un-chercheur-se-met-dans-la-peau-du-coronavirus-pour-mieux-lexpliquer- 144470
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LA QUESTION IMPORTANTE EST DONC
PLUTOT DE SAVOIR COMMENT NE PAS ATTRAPER
LE PROCHAIN DE YOS CONGENERES VIRUS ?
Effectivement, car il ne sagit pas de savoir « si » un
nouveau virus dangereux pour I'étre humain émergera a
partir d’une autre espece, mais « quand ».

Serez-vous préts ? Mieux vaut étre capable répondre
rapidement, car les épidémies venant d’animaux sauvages
se multiplient depuis quelques années, et vos sociétés ont
déja gotité a mes cousins virus sur plusieurs continents. ..

Nous les virus émergents avons tué des millions des
votres, frappant parfois vos congéneres au hasard, ou nous
attaquant 2 des catégories tres ciblées (comme ici les plus
vulnérables physiquement). Nous avons mis & mal vos
systtmes économiques et politiques, nous vous avons
enfermé chez vous, terrorisés, fait naitre les théories
complotistes les plus absurdes... Qu'en avez-vous retenu ?

ET VOUS, QUE NOUS RESERVEZ-VOUS
DANS LE FUTUR ?
Je serais bien en peine de vous le dire : moi et ma proli-
fique descendance nous allons au hasard des infections et
des mutations.

Si vous survivez & mon passage dans votre organisme,
serez-vous immunisés contre mon retour, une fois guéris ?
Je ne sais pas, et ce n'est pas mon probleme. Serez-vous
capables de me maintenir a distance & coup de masques et
de distanciation physique lors de la seconde vague hiver-
nale ? Nous allons le découvrir ensemble.

Une chose est siire : je ne resterai pas absolument iden-
tique d’'une année sur lautre. Rappelez-vous, nous les
virus, nous mutons. Et si nous sommes trés nombreux —
comme, par exemple, quand des millions d’humains sont
infectés, ce qui est le cas actuellement — alors ces muta-
tions sont plus nombreuses aussi.

Parmi elles, la plupart des mutations donne des souches
moins viables, moins contagieuses ou moins virulentes.
Celles-ci disparaitront vite. Plus rarement, des mutations
donnent des souches plus contagieuses ou plus mortelles.
Méme si ces mutations plus dangereuses sont moins
fréquentes chez les coronavirus, plus vous avez du mal a
nous tenir en échec, plus nous sommes nombreux, et
donc mathématiquement plus vous augmentez les
chances qu'une souche plus dangereuse apparaisse. ..

Rassurez-vous cependant : un virus qui devient telle-
ment dangereux qu’il détruit totalement sa population
hote, cela n'existe pas. Tout simplement parce qu’il
détruirait en méme temps ses ressources, son écosysteme
et son environnement. Il disparaitrait donc du méme
coup. Et méme si je ne suis pas intelligent, je ne suis pas
assez béte pour détruire mon propre environnement.
Qui le serait ? 4
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Soin et interculturalité
Les dimensions culturelles, religieuses et

Etre & Découte de ses patients et de leurs proches, quelles que soient leurs cultures, religions

du Centre Léon-Bérard (CLB), l'un des 18 centres frangais de lutte contre le cancer.

n tant quétablissement de

référence internationale, le

Centre Léon-Bérard accueille
des patients de tous horizons, venus
de Guyane, de 'étranger (environ
200 par an) ou des patients de
notre région ayant des cultures,
religions et origines sociales
différentes. Ces différences peuvent
parfois induire une certaine incom-
préhension avec les acteurs de
soins. Comment y remédier ?
Depuis 2017, sous 'impulsion de
la direction générale et de Chris-
telle Galvez, directrice des soins et
des parcours, le CLB a lancé une
réflexion sur I'accompagnement de
ces patients, familles et proches
dont la culture, la langue ou les
origines traduisent des perceptions et interprétations
différentes du soin. « Nous avions un double objectif,
raconte Christelle Galvez, d’une part nous soubaitions
former nos salariés a la médiation culturelle et, dautre

© Benoit Drigny

Interculturalité ? Notion qui permet de prendre conscience
des différentes pratiques culturelles, religieuses et sociétales
dans la prise en charge de chaque patient.

part, répondre & la question : comment mieux prendre en
compte les pratiques culturelles, religieuses et sociales trés
spécifiques afin de désamorcer des situations complexes tour
en faisant adhérer le patient & la prise en charge fondée sur
le respect des principes de laicité et de sécurité ? »

DES SITUATIONS PARFOIS CONFLICTUELLES
QUI PEUVENT ETRE EVITEES
Le projet est né de situations difficiles, voire conflic-
tuelles, rencontrées dans les services. Les pratiques
culturelles ou des coutumes trés spécifiques sont sources
d’incompréhensions, de frustrations et de malentendus
entre soignant, soigné et entourage, notamment autour
de la fin de vie ou du déces. Celles-ci peuvent parfois
aller jusqu'a altérer la prise en charge et 'adhésion théra-
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peutique du patient. Loin du jugement et des a priori de
chacun, le CLB a souhaité professionnaliser la démarche
d’interculturalité au sein de ses équipes. Le travail a
commencé par la création d’'un comité de pilotage pluri-
disciplinaire composé d’infirmiers, assistant social,
médecin... Ce comité se réunit chaque mois pour
répondre aux problématiques rencontrées et construire
un plan d’actions en lien avec le terrain et des interve-
nants extérieurs.

Dans chaque service de I'hépital, des ambassadeurs se
sont portés volontaires afin de diffuser cette notion et
faire le lien entre le comité de pilotage, leurs collegues et
les patients. En trois ans, quatre-vingts professionnels
(infirmiers, aides-soignants, médecins, brancardiers,
secrétaires médicales, personnels des accueils représentant
tous les services de 'hopital) sont devenus ambassadeurs.
Tous motivés par cette prise en charge spécifique, ils ont
suivi une initiation a l'interculturalité.

En parallele, le CLB a participé au “Hacking Health” de
Lyon 2018, un hackathon* en santé organisé chaque
année, qui a permis la création d’une application interac-
tive et collaborative “TraidUnion”, un outil d’aide 2 la
communication. Loraine Netzer et Thomas Barriére,
deux stagiaires développeurs, rencontrés lors de cet événe-
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au Centre Léon-Bérard
sociales au cceur de la prise en charge

ou origines sociales pour assurer la méme qualité de prise en chareoe a tous est une priorvité
g // // lité d harge a t t 7

En 2017, le CLB a initié un nouveau projet : le programme Interculturalité. Présentation.

ment, ont travaillé durant quatre mois avec le comité de
pilotage et les ambassadeurs pour proposer une premiére
version de “TraidUnion”. Cette application, tres visuelle,
est aujourd’hui utilisée dans tous les services et plateaux
techniques de I'établissement grice a des tablettes numé-
riques, subventionnées par une dotation du laboratoire
Arrow. « Elle propose des photos et des vidéos qui décrivent
chaque situation que nous powvons rencontrer. Par exemple,
un schéma corporel pour localiser un symptome, la
toilette du matin, la prise de température ou aller a une
séance de radiothérapie... Elle nous permet d’interagir avec
le patient pour quil puisse comprendre et accepter ce que
nous allons lui faire. »

Cette premicere étape a aussi pu étre réalisée en partie
grice a une subvention obtenue lors d’'un appel d’offres de
la Fondation de France. En effet, ce programme nécessite
Iimplication des professionnels de santé et des moyens
financiers dont ne dispose pas 'hopital, aussi le comité de
pilotage répond a4 de nombreux appels a projet pour
concrétiser ses actions.

UNE DYNAMIQUE QUI SE POURSUIT
ET DES RESULTATS ENCOURAGEANTS

Trois ans apres son lancement, la dynamique institution-
nelle autour de linterculturalité est portée avec enthou-
siasme par les professionnels du CLB. « Dés la premiére
rencontre avec le patient, jessaie d établir une bonne commu-
nication, en faisant preuve d'empathie et en étant attention-
née sans étre envahissante, dans le but de créer une relation
de confiance nécessaire au bon déroulé des soins », témoigne
Badia, aide-soignante au CLB et ambassadrice terrain.

La démarche intégrée au Projet stratégique 2016-2020
se poursuit. Aujourd’hui, le comité de pilotage ceuvre
pour diffuser cette notion de “prise en charge et intercul-
turalit¢” aupres de nouveaux professionnels de santé du
CLB. « Nous étendons aussi notre programme pour renforcer
le lien entre la ville et hopital, pour monter en expertise
dans le domaine de la médiation culturelle et pour améliorer
Lapplication interactive. » La réflexion s'élargit aussi pour
améliorer la communication avec les personnes porteuses
de handicap : surdité, trachéotomie ou troubles cognitifs,
par exemple. Le 23 septembre dernier, le comité de pilo-
tage, en lien avec des formateurs référents externes, a
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organisé une journée de formation destinée aux ambassa-
deurs des services afin de développer leurs connaissances
sur le sujet, d’échanger sur les pratiques et apporter des
expériences venant d’autres établissements. Un auménier
national des établissements de santé, un docteur en philo-
sophie et une coordinatrice de Ilassociation SINGA
(mouvement citoyen international dont l'objet est de
créer du lien entre personnes réfugiées et migrantes et
organismes d’accueil) sont venus témoigner et échanger
avec les équipes du CLB. « Je suis fier de porter ses valeurs
qui rejoignent celles qui ont conduit & ma vocation de
soignant, conclut un des infirmiers participant au
programme. Notre métier est bien de prendre en charge tous
les patients quels quils soient. Depuis que je participe au
comité de pilotage et ai suivi ['initiation, je comprends beau-
coup mieux lorigine de certaines incompréhensions
auxquelles jai pu étre confronté par le passé. » 4

Pour plus d’informations :
Copilinterculturalite@lyon.unicancer.fr
www.singafrance.com

* Un hackathon est un événement sur 48 heures qui permet

de regrouper en un méme lieu des personnes d’horizons différents
pour résoudre des défis posés par des professionnels et usagers

de la santé avec comme but de construire des solutions innovantes
et/ou de proposer des prototypes.
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Des actions de terrain

Activités de la Fondation

La MTRL soutient et accompagne les actions de la Fondation

tous acteurs de notre santé, agit aupres des associations, des politiques,

ETRE ACTEUR DE SA SANTE

Recommander, prévenir, aider, permettre I'acces a une
meilleure médecine en France et A 'étranger, mener des
actions humanitaires, soutenir des acteurs de terrains,
Cest 'ceuvre que se propose d’accomplir la Fondation de
I’Académie de médecine (FAM), reconnue d’utilité
publique. Elle est un lieu de partage des savoirs, au sein
de "’Académie nationale de médecine, a travers des débats
autour des meilleurs experts frangais et internationaux,
avec le grand public (associations, ONG, entreprises,
patients) pour rendre accessible la parole des médecins,
initier un dialogue, trouver des solutions ensemble pour
que P'on soit tous acteurs de la prévention en santé pour
un meilleur avenir pour nous et nos enfants. Elle milite
aussi aupres des autorités publiques pour que les messages
et les recommandations soient portés et appliqués.
Améliorer la prévoyance a travers des débats ouverts a
tous, pour tous, sur trois themes de santé majeurs :
» vieillir en bonne santé,
» prévenir les risques environnementaux,
> mieux manger pour mieux vivre.

Les débats de la Fondation de '’Académie de médecine
se distinguent des autres événements du méme type par
leur niveau et le bénéfice du statut institutionnel et des
garanties de crédibilité et d’éthique qui sont reconnus a
son Académie. Nos portes sont grandes ouvertes et nous
avons besoin de vous pour construire la santé de demain
et porter des messages communs.

Vieillir en bonne santé (2020-2021)
Tel a été I'enjeu du cycle de débats “Société & Vieillisse-
ment” que la FAM a organisé cette année, a travers cing
thématiques : Démographie et économie ; Chutes, troubles
de la sensorialité et politiques publiques ; Prendre soin de soi
et ne pas craindre le regard des autres (sport, alimentation,
bien-étre, médecines alternatives) ; Apport des nouvelles
technologies et Angoisse de la fin de vie : mieux se préparer i
la mort. De multiples rapports démontrent que la démo-
graphie mondiale va continuer a évoluer selon deux
tendances : une population qui croit et qui vieillit. Il est
donc nécessaire de préparer nos sociétés au vieillissement
et réfléchir ensemble a des solutions simples a appliquer
au quotidien et des messages efficaces pour prévenir un
meilleur vieillissement dés 40 ans ! Avec le soutien des
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députés (Mme Dufeu-Schubert), nous avons accueilli
plus de 500 personnes et proposé des solutions concretes
pour améliorer notre vieillesse en en prévenant ses effets.
Vous pouvez participer a notre prochain cycle en 2021
visant a prévenir et soigner les maladies de nos ainés non
traitées pendant la pandémie.

Environnement : prévenir I'effet des produits
chimiques sur notre santé (2020-2021)

Le sujet de notre exposition quotidienne aux mélanges de
contaminants chimiques est large, d’'importance sanitaire
majeure et se complexifie de jour en jour comme l'illustre
le cas des polluants a effets perturbateurs endocriniens
(revétement des meubles, produits cosmétiques, pollution
de lair...). Cette pollution est parfois visible, comme
dans le cas du smog de grandes mégapoles (Pékin, New
Delhi...), ou invisible comme pour des pesticides, plasti-
fiants ou solvants dans 'environnement, I’eau de consom-
mation ou les aliments. A travers son cycle de débats sur
cette pollution environnementale, la FAM entend infor-
mer et prévenir ses effets sur notre santé (cancers, inferti-
lité, troubles cognitifs, diabete, obésité) et les impacts
économiques associés (qui sont de mieux en mieux quan-
tifiés). Pour 'Union Européenne, le cotit annuel de I'im-
pact des perturbateurs endocriniens a été estimé a environ
157 Mds€. Un travail considérable est encore indispensa-
ble pour mieux quantifier le risque résultant de la combi-
naison de la présence d’'un danger, de ses effets et des
expositions des populations, et pour prévenir de I'utilisa-
tion de certains produits. Cest I'occasion d’informer la
population sur ce que l'on sait, d’écouter les associations
et de prendre des décisions de santé publique nécessaires.
Nos débats se poursuivent en 2021, déja 150 personnes
ont participé a distance, nous vous attendons.

L'alimentation aujourd’hui et demain (2021)
Agir pour une meilleure alimentation afin de prévenir les
pathologies. Les réflexions que souléve 'alimentation sont
multiples et concernent la santé de tous, avec une situa-
tion paradoxale puisque selon 'Organisation des Nations
unies, en 2018, plus de 113 millions de personnes dans
53 pays étaient au bord de la famine alors que plus de
2 milliards dans le monde étaient en surpoids. Au cours
de quatre débats, la Fondation avec l'aide des scienti-
fiques, des centres de recherches, des associations, des
ONG et des entreprises débattra des bonnes pratiques
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de PAcadémie de médecine

de ’Académie nationale de médecine qui, en militant pour nous rendre

des entreprises et des soignants pour faire de la prévention une nécessité absolue

pour “mieux manger” a tous les 4ges (nutriscore, régimes
alimentaires...). Lalimentation peut étre a l'origine de
nombreuses pathologies dans lesquelles la place et le role
de lindustrie agroalimentaire et notre rapport a cette
consommation ne doivent pas étre négligés. Devant cette
relation entre 'alimentation et les maladies, les individus
ne sont sans doute pas tous égaux, et la place du
psychisme, du microbiote et de la génétique sera discutée.
Nous nous interrogerons sur 'alimentation du futur, la
place des alicaments et des compléments alimentaires
mais aussi sur la nécessité de repenser le circuit alimen-
taire. Un débat a I'’Assemblée nationale nous permettra de
proposer des messages de prévention communs néces-
saires & porter entre les autorités publiques, les patients,
les consommateurs et les entreprises pour plus de cohé-
sion et d’impact.

Ces trois cycles de débats se cloturent par une confé-
rence de restitution aupres de parlementaires afin de
toucher au plus pres les décideurs publics.

ACTIONS DE TERRAIN DE LA FAM

La FAM se veut étre au plus prés et soutenir les acteurs
qui sont confrontés a la réalité du terrain tous les jours.
Pour ce faire, elle agit de maniére concrete a travers
plusieurs projets.

Soutien aux projets associatifs et appel

a bourses de recherches scientifiques
Nous langons aussi 3 appels a projets associatifs et des
bourses de recherche pour aider concrétement, finan-
cierement et en leur donnant une visibilité grice & un
label, ceux qui sensibilisent, forment, étudient, prévien-
nent sur nos trois thémes :
ment, alimentation.

vieillissement, environne-

® Pendant la crise sanitaire, des milliers de personnes
protégées grice a la Fondation

Dés le début de la crise sanitaire de la Covid-19, ’Acadé-

mie de médecine a préconisé le port du masque pour

tous. La Fondation, suivant ces recommandations, a
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collecté des fonds afin de distribuer un million de
masques par l'intermédiaire de soixante associations cari-
tatives de petite taille qui n’avaient pas les moyens de
le faire seules. Elle en distribue encore aujourd’hui.
La Fondation a protégé ceux qui protegent les autres.

En paralléle, la Fondation en partenariat avec la Fonda-
tion Airbus, a aidé 4 la création d’une bulle de protection
(BRAVE) pour protéger le personnel navigant et les
médecins lors du transport en hélicoptere des personnes
atteintes de la Covid-19 évitant ainsi tout risque de conta
mination. Presque tous les SAMU de France se sont équi-
pés de cette bulle.

® Formation au secours héliporté d’urgence

La Fondation forme des personnels soignants dans les
pays émergents a se servir d’hélicopteres de secours pour
5000 médecins formés au Mexique,
Brésil, Inde et Indonésie.

sauver des vies :

o Fondations abritées

Depuis le 5 juin 2018, la Fondation abrite, conseille et
accompagne au quotidien des fondations ou des philan-
thropes intéressés pour agir sur des enjeux de “santé et
société”, afin de développer leurs actions. Elle accom-
pagne la fondation Greffe de Vie qui milite pour le don
d’organes ('augmentation des greffes permettrait d’éco-
nomiser des millions d’euros chaque année), la fondation
Opals qui se bat contre le trafic de faux médicaments dans
le monde, cause de millions de morts chaque année, ou
encore la Fondation de '’Académie de chirurgie qui lutte
pour former les médecins aux gestes de chirurgie essen-
tielle en Afrique (césariennes, appendicites...) pour
sauver des milliers de vies. 4

I ‘ \‘ !ﬂ FONDATION
DE L’ACADEMIE

DE MEDECINE
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Lecture

Plus forts contre le cancer

Encore un livre sur le cancer, allez-vous dire, mais ce livre a quelque chose

de singulier. Tout d’abord, dans ses origines, puisqu’il est écrit en duo

par un médecin et une journaliste.

Je suis gynéco-obstétricienne et jai été amenée a opérer des femmes atteintes de cancer

et a continuer a les suivre. J’ai noté combien les traitements conventionnels,

bien qu’efficaces, altéraient la qualité de vie, souvent moins prise en compte.

Le fait d’étre homéopathe et diplomée en soins de support m’a donné des arguments

pour penser que l'accompagnement global des personnes atteintes de cancer était nécessaire

a la vie des personnes concernées, et pas seulement a leur survie.

Frédérique Odasso est journaliste et passionnée par la médecine intégrative.

Elle partage ma philosophie de soins. Le Cure et le Care :

prendyre soin et soigner, 'un ne va pas sans Uautre.

e livre est aussi particulier par le fait qu’il réunit la

médecine conventionnelle et les pratiques

complémentaires. Nous trouvons des livres sur la
médecine conventionnelle, d’autres sur les pratiques
complémentaires, comme si la personne malade devait
choisir. La médecine est “une”, la santé est “une” et tout
doit étre utilisé pour améliorer la vie des patients. Le
médecin est [a pour sécuriser les pratiques et guider les
personnes dans leur parcours de soins.
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Nous avons décidé de faire cet ouvrage pour ouvrir les
yeux des patients et des soignants sur la nécessité et la
possibilité d’'unir médecines complémentaires et méde-
cine conventionnelle dans la prise en charge de la patho-
logie cancéreuse. Le livre est parsemé de témoignages de
patients dont les prénoms ont été changés et de coups de
gueule du médecin sur certaines incohérences du systeme
de soin ou des maladresses verbales infligées aux patients.

Le premier chapitre fait le point sur 'état du cancer en
France, les différentes institutions, les endroits privés ou
publics ot se faire suivre. Il revient sur les différents plans
cancer, en particulier le premier, celui de 2003-2009, qui
a mis en exergue la nécessité des soins de support,
« ensemble des soins et soutiens nécessaires aux personnes
malades, parallelement aux traitements spécifiques, lorsqu’il
y en a, tout au long des maladies graves ». Travailler sur ce
sujet m'a permis de voir la complexité du systeme, des
administrations autour du cancer.

Le deuxi¢me chapitre explique simplement les diffé-
rentes méthodes de prise en charge du cancer. Les traite-
ments conventionnels, comme la chirurgie, 'hormono-
thérapie, la chimiothérapie, 'immunothérapie, les théra-
pies ciblées, sont expliqués simplement, en revenant sur
leur historique et leurs indications. Nous apprenons que
les chimiothérapies datent des années 1940, et qu'elles ont
peu évolué depuis les années 1970. Les différentes pra-
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tiques complémen-

taires qui peuvent étre

utilisées dans les soins

de support sont lis-

tées, avec leurs indica-

tions et leurs limites.

Ainsi sont abordés le

soutien  psycholo-

gique, I'hygiene de vie

avec l'alimentation et

Pactivité  physique

adaptée, la socio-esthétique et la socio-coiffure, les pra-
tiques psychocorporelles comme le yoga, le Qi Gong, la
méditation, la réflexologie, la sophrologie, les médecines
complémentaires ancestrales comme I'homéopathie, la
médecine ayurvédique, la médecine traditionnelle chi-
noise. Le chapitre se conclut par la notion d’oncologie
intégrative, Cest-a-dire un systtme qui existe déja aux
Etats-Unis qui permet 2 une personne atteinte de cancer
d’avoir un parcours de soins coordonné qui inclut la méde-
cine conventionnelle et les médecines complémentaires.
En France, nous sommes trés en retard dans I'application
de ce concept, qui se heurte a des a priori et a la crainte
d’exposer les patients a des dérives sectaires ou non contrd-
lées. La méconnaissance crée la crainte et la suspicion.

Cependant, ce phénomene explose partout dans le
monde, 'OMS a proné I'évaluation des pratiques complé-
mentaires dans son plan stratégique 2014-2018 sur les
médecines traditionnelles, et la France fait office de vilain
petit canard en refusant de voir la demande des patients et
en empéchant les médecins d’ouvrir des cabinets de méde-
cine intégrative avec des professions non médicales.

Le troisi¢eme chapitre se présente sous forme de fiches
avec les symptomes les plus fréquents et leur prise en
charge. Aucune recette n'est donnée, mais nous propo-
sons des pistes thérapeutiques.

Le quatrieme chapitre aborde la place des proches et des
aidants, ceux qui se trouvent brutalement “aidants” sans y
étre préparés, sans compétence particuliere et sans possi-
bilit¢ de dire “non”.

Pourtant, comme ils sont essentiels dans le parcours de
soins ! Et quel soutien merveilleux ils peuvent apporter, 2
condition de prendre soins d’eux !

Le dernier chapitre est dense car il aborde I'apres-
cancer. Lapres-cancer, ce sont les symptémes persis-
tants ignorés jusque-1a, comme les troubles sexuels ou
la fatigue, les symptémes tenaces pour lesquels tous les
traitements échouent dans la durée, comme les
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douleurs chroniques, en particulier
neuropathiques. Ces symptdmes qui
peuvent étre banalisés puisque “Tu
n’as plus de traitement, donc tu es
guéri, tourne la page !”
Lapres-cancer, C’est aussi la préven-
tion tertiaire, Cest-a-dire adopter un
mode de vie santé, qui protege des
complications secondaires des traite-
ments du cancer et qui diminue les risques de survenue
d’un autre cancer. Cest aussi essayer de trouver un sens a
ce qui est arrivé et a sarmer de fagon pacifique pour faire
face 4 d’autres épreuves.

Le mode de vie de santé, c’est diminuer 'inflammation
chronique, qui est le lit de toutes les pathologies chro-
niques, diabete, cancer, maladies neuro-dégénératives,
maladies rhumatismales, maladies inflammatoires intesti-
nales chroniques. Pour cela, trois pistes sont essentielles :
alimentation équilibrée non industrielle, activité
physique réguliére, la gestion du stress.

Tous ces parametres jouent sur 'immunité et, dans la
période que nous traversons, avoir une bonne immunité,
Cest probablement aider notre organisme a repousser et
combattre le coronavirus.

En résumé, ce livre montre bien
quil est possible de devenir plus

forts apres 'épreuve du cancer...”)

Dr Christelle Besnard-Charvet

Plus forts contre le cancer

Un ouvrage qui offre de nouvelles ressources
aux personnes touchées par le cancer mais aussi
a celles qui les accompagnent

Collection Réponses. Editions ROBERT LAFFONT

Prix 20 euros. 398 pages
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Christelle Besnard-Charvet est médecin, gynécologue homéopathe, diplémée universitaire en soins de
support et nutrition, installée a Lyon. Elle a créé en 2017 Centre Ressource Lyon qui permet de proposer
a des patients touchés par le cancer et a leurs proches des pratiques psycho-corporelles, des ateliers
nutrition, de I'activité physique adaptée, une prise en charge sociale et esthétique ainsi qu’un
programme d’accompagnement psychologique.

Frédérique Odasso est journaliste santé. Férue de médecine intégrative et passionnée par les sujets
éthiques, elle a intégré le Centre d’éthique clinique de I’hépital Cochin.
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