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UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen . Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. Mohamed KARRA

1-ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET
PHARMACIENS

PROFESSEURS :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Médecine Interne — Clinique Royale
Anesthésie -Réanimation
pathologie Chirurgicale

Novembre et Décembre 1985
Pr. BENSAID Younes

Pathologie Chirurgicale

Janvier, Février et Décembre 1987

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. LACHKAR Hassan
Pr. YAHY AOUI Mohamed

Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Neurologie



Décembre 1988

Pr
Pr

. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
. DAFIRI Rachida

Décembre 1989

Pr
Pr
Pr

. ADNAOUI Mohamed
. CHAD Bouziane
. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. CHKOFF Rachid

. HACHIM Mohammed*
. KHARBACH Aicha

. MANSOURI Fatima

. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL HAMANY Zaitounia
AZ70UZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa
BELKOUCHI Abdelkader
BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina
BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil
BOUIJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq
DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

ars 1994

M
Pr
Pr
Pr

. BENJAAFAR Noureddine
. BEN RAIS Nozha
. CAOUI Malika

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique V.D a la pharmacie+Dir du
CEDOC

Chirurgie Générale V.D Aff. Acad. et Estud
Anesthésie Réanimation

Radiologie

Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique

Gynécologie Obstétrique

Neurochirurgie
Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique



Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

M

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

ars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

M

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

ars 1995

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir
CHAARI Jilali*
DIMOU M’barek*

EL MESNAOUI Abbes
HDA Abdelhamid*
OUAZZANI CHAHDI Bahia

SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AMIL Touriya*
. BELKACEM Rachid
. BOULANOUAR Abdelkrim

.EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan

. GAOUZI Ahmed
. MAHFOUDI M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la
FMPA

Gynécologie Obstétrique
Traumato-Orthopédie

Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Meédecine Interne

Dermatologie

Chirurgie Générale

Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur HMI Med V
Urologie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Radiologie




Pr
Pr
Pr

. OUADGHIRI Mohamed
. OUZEDDOUN Naima
. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AFIFI RAJAA

. BENOMAR ALI
.BOUGTAB Abdesslam
. ER RIHANI Hassan

. BENKIRANE Majid*

. KHATOURI ALI*

Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra

BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
MAHASSINI Najat

Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie — Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie
Cardiologie

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie- Dir. Hop. Av. Marr.
Anesthésie-Réanimation Inspecteur du SSM
Anesthésie-Réanimation

Meédecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie Directeur Hop. Chekikh Zaied
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anatomie Pathologique




Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Pr. ROUIMI Abdelhadi*
Décembre 2000

Pr. ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BENABDELIJLIL Maria
Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUMDIN El Hassane*
Pr. CHAT Latifa

Pr. DAALI Mustapha*

Pr. DRISSI Sidi Mourad*

Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Pr. EL OUNANI Mohamed

Pr. ETTAIR Said

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABBAJ Saad

Pr. KABIRI EL Hassane*

Pr. LAMRANI Moulay Omar
Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MAHASSIN Fattouma*

Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*
Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*
Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia

Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. BICHRA Mohamed Zakariya*

Pédiatrie
Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie
Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie Directeur. Hop.d’Enfants
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation

Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique

Urologie

Cardiologie

Gastro-Entérologie

Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique

Psychiatrie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *
FILALI ADIB Abdelhai

HAJJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina

MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABBASSI Abdellah

. AL KANDRY Sif Eddine*
. ALLALI Fadoua

. AMAZOUZI Abdellah

. AZ1Z Noureddine*

. BAHIRI Rachid

. BARKAT Amina

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie
Ophtalmologie
Radiologie
Rhumatologie
Pédiatrie




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani
DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
NIAMANE Radouane*
RAGALA Abdelhak
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr.

CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOU]J Said*
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika
BIYI Abdelhamid*

BOUHAFS Mohamed El Amine

BOULAHY A Abdellatif*

CHENGUETI ANSARI Anas

DOGHMI Nawal
FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*

Cardiologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

(mise en disponibilité)

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie

Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale



Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAJIJI Larbi*

AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed*

MARC Karima
MASRAR Azlarab
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

OUZZIF Ez zohra*
RABHI Monsef*
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TABERKANET Mustafa*
TACHFOUTI Samira
TAJDINE Mohammed Tarig*
TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr.

DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

Pr

ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My El Hassan*
Mars 2009

Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie

Parasitologie
Anesthésie réanimation Directeur ERSM
Biochimie-chimie

Pharmacie clinique

Ophtalmologie

Pharmacie galénique

Chirurgie générale

Chirurgie générale

Anesthésie réanimation

Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale

Dermatologie

Radiothérapie

Anesthésie réanimation

Microbiologie

Réanimation médicale

Radiologie

Pneumo phtisiologie

Hématologique

Médecine préventive santé publique et hygiene
Virologie
Biochimie-chimie

Meédecine interne Wm%%‘“:;:-:" L
Radiologie T > M
Microbiologie <
Microbiologie AT
Radiothérapie =

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale



Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AIT BENHADDOU EIl hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen*

Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar

Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. L’KASSIMI Hachemi*

Pr. LAMSAOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *
PROFESSEURS AGREGES :
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. BOUAITY Brahim*

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Ikram

Médecine interne
Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie
Radiologie
Rhumatologie
Neuro-chirurgie
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie
Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique

Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Médecine interne

Gynécologie obstétrique

Rhumatologie

Gastro-entérologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Microbiologie Directeur Hopital My Ismail
Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-phtisiologie

Anesthésie réanimation
Meédecine interne
Physiologie

ORL

Microbiologie
Médecine aéronautique
Biochimie chimie
Radiologie

Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie plastique et réparatrice
Urologie

Gastro entérologie



Pr. LAMALMI Najat Anatomie pathologique

Pr. MOSADIK Ahlam Anesthésie Réanimation

Pr. MOUJAHID Mountassir* Chirurgie générale

Pr. NAZIH Mouna* Hématologie

Pr. ZOUAIDIA Fouad Anatomie pathologique

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed Chirurgie Pédiatrique

Pr. ABOUELALAA Khalil* Anesthésie Réanimation

Pr. BELAIZI Mohamed* Psychiatrie

Pr. BENCHEBBA Driss* Traumatologie Orthopédique
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Introduction




L’arrivée des antibiotiques a ¢té un fait médical marquant de notre siecle due a leur
potentiel de guérison des infections bactériennes. Les cellules bactériennes ont développé la
capacité¢ a se défendre contre un antibiotique, on dit qu'elles acquiérent alors une résistance
aux antibiotiques. Au fil du temps, les bactéries pathogenes, soit les bactéries qui causent des
maladies, et potentiellement les bactéries de la flore normale, sont devenues résistantes a de
nombreux antibiotiques en raison de leur surutilisation ou de leur utilisation inadéquate. La
résistance multiple aux antibiotiques qui s’est développée au cours de ces dernieéres années et
I’absence de mise sur le marché de nouvelles molécules antibiotiques ont limité le traitement
d’un certain nombre de maladies infectieuses et condamnent plusieurs patients dans I’impasse

thérapeutique.

Les plaies chroniques sont fréquentes chez les patients présentant des insuffisances
vasculaires et des maladies chroniques sous-jacentes, des conditions telles que le diabete,
¢galement les patients souffrant de troubles aigus ou chronique mettent les patients dans des
complications séveres du processus de guérison a cause des colonisations bactériennes et des
infections subséquentes de la surface de la plaie, surtout quand les bactéries résident dans les

biofilms et ou multirésistantes.

Ces blessures et les amputations qui en résultent se traduisent par une diminution de la
physique, fonction émotionnelle et sociale des patients, réduction de la qualité de vie et colts

¢conomiques majeurs pour les patients, leurs familles et la société.

Si on se référe aux données bibliographiques, on constate que certaines alternatives
existent déja pour faire face a l’augmentation des infections impliquant des bactéries
multirésistantes, et éviter la menace d’une « ére post-antibiotiques », la phagothérapie et

larvothérapie apparaissent comme deux candidats particulierement intéressants.

Au Maroc, I'introduction des deux thérapies dans I’arsenal thérapeutique, larvothérapie
qui consiste a manipulé des larves dans les plaies des patients et la phagothérapie qui traite
par des virus nécessite une étude de la perception des deux techniques chez les prescripteurs
et les patients marocains. C’est I’objectif principal de notre étude, ainsi de comprendre leurs

places dans I’enjeu actuel de lutte contre les infections multirésistantes.
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PREMIERE CHAPITRE : LA LARVOTHERAPIE

1 .DEFINITION

La luciliathérapie, également appelée asticothérapie, larvothérapie ou « maggot
thérapy » en anglais, est une technique thérapeutique qui repose sur ’emploi des larves de la

mouche Lucilia sericata a des fins thérapeutiques.

Une mouche dépose ses ceufs sur un milieu qui, dés 1’éclosion, sert de nourriture pour
ses larves, ce milieu est composé de chair morte et de tissus nécrotiques humains ou animaux.
L’infestation d’un tel milieu par les larves est appelée « Myiasis ».Donc la Larvothérapie est
souvent définie comme étant une myiase bénigne, induite artificiellement et strictement
contrdlée. Cette myiase est initiée dans le but de profiter de la capacité des larves de certaines
especes de mouche a décomposer et ingérer du tissu infecté ou nécrosé afin de nettoyer une

plaie et d'en faciliter sa cicatrisation .La larvothérapie est fait partie alors de la biochirurgie.

Il faut bien noter que les larves de cette catégorie de mouches se nourrissent
exclusivement de tissus morts alors en conclusion la larvothérapie est 1’utilisation controlée
de certaines especes de larves particulierement I’espece Lucilia sericata dont I’action est

exclusivement sur les tissus morts et non les tissus vivants|3].
2. HISTORIQUE DE LA LARVOTHERAPIE

Les aborigénes australiens utilisent les vers pour nettoyer les plaies depuis des milliers
d’années. En 1557, au siege de Saint Quentin, Amboise Paré (1509-1590) fit une curieuse
observation : chez des blessés présentant des plaies vieilles de plusieurs jours, il remarqua
I’existence de larves d’insectes qui semblaient avoir empéché la suppuration. Il prépara un
onguent d’huile de lys bouillie avec des larves d’insectes. En 1795, sous le Premier Empire et
durant la campagne d’Egypte (1799), Jean-Dominique Larrey (1766-1842), chirurgien
militaire frangais, fit la méme observation sur les effets favorables des larves vivantes
d’insectes sur la suppuration des plaies. Pendant la Grande Guerre, la méme constatation fut
révélée parmi les soldats demeurés plusieurs jours entre les lignes avant d’étre ramassés et

évacués ; les plaies des blessés infestées de larves d’insectes s’en trouvaient décapées, ne



développant pas d’infection, allant jusqu’a guérir exceptionnellement vite. Cette observation
trouva son explication, lorsqu’en 1935 au Mount Alto Hopital de Washington, le docteur
Robinson étudia le pouvoir cicatrisant de I’allantoine. Les larves d’insectes sont riches en
cette substance. Cependant, I’apparition des antibiotiques apres la Seconde Guerre mondiale a
entrainé une diminution de son utilisation. Son utilisation était réservée lorsque les autres
traitements échouaient. En 1990, I’augmentation de la résistance bactérienne aux antibiotiques
a suscité un nouvel intérét pour des méthodes alternatives dont la larvothérapie. Dans les
années 1990 /1995, la simplicité, I’efficacité et le peu de toxicité ont conduit les médecins a

accepter ce type de traitement des plaies a travers le monde.[4]

Fondée en 1996, la société internationale de Biothérapie, organisation professionnelle, a
contribué a faire avancer, notamment, I’utilisation, la compréhension et I’acceptation de cette
technique. Durant I’année 2002, 1’Asticothérapie a été utilisée dans 2000 centres de soins
ouverts de par le monde. Les Docteurs Fleischmann et Grassberger, médecins allemands, ont
apporté leurs connaissances en matiere de santé ainsi que leurs expériences en biologie,

pathologie et mécanismes.[4]

\

Au début des années 90 plusieurs facteurs convergents ont donné lieu a un regain

d'intérét pour la larvothérapie :
o La résistance croissante de certains agents infectieux aux traitements antibiotiques.
o Le progres effectué en matiere de production 'stérile' de larves.

e Le développement de nouveaux conditionnements plus pratiques pour le personnel

soignant et plus acceptables pour les patients.



3. LES ESPECES DE MOUCHES EMPLOYEES POUR LES
APPLICATIONS MEDICALES

Tandis que beaucoup d’especes sont connues pour leur capacité a provoquer des
myiases, seul un petit nombre ont ¢ét¢ employées en médecine, parmi les nombreuses espeéces
de mouches et sur 120 000 especes de mouches, toutes ne conviennent pas a la biochirurgie,
seules Lucilia sericata ou Phaenicia sericata conviennent a 'usage thérapeutique. En effet,
leurs larves se nourrissent exclusivement de tissus morts a la différence des autres especes qui
consomment également les tissus sains et autres sont nocives car elles peuvent étre la cause de

maladies ou d’infections.[5]

Donc seulement la Lucilia Séricata ou Phaenicia Séricata convient parfaitement a la
production de larves qui se nourrissent exclusivement de tissus morts. Sa culture est
relativement simple et ses ceufs faciles @ manipuler. Une mouche dépose ses ceufs sur un
milieu qui, dés I’éclosion, sert de nourriture pour les vers. Ce milieu est composé de chair
morte et de tissus nécrotiques humains ou d’animaux vertébrés. L’infestation d’un tel milieu

par les larves s’appelle myiasis.[5]

4. LA MOUCHE LUCILIA SERATICA

4.1 Description et classification taxonomique

La Mouche verte ou Lucilia sericata est une mouche relativement commune dans la
plupart des régions du monde, les adultes de cette especes sont parmi les polinisateurs des
fleurs particulieérement les papayes. Ses larves sont des éliminateurs des cadavres dans la
nature. Parmi la particularité de cette espece d’insecte que ses larves se nourrissent

exclusivement des tissus mortes.[6]

Sa taille varis de 10 a 14 millimetres de longueur, les ailes sont claires avec des
nervures brun pale, une coloration bleu verte ou vert-or avec des taches noires, les pattes et

les antennes sont noires.



Classification taxonomique :

Embranchement Arthropode
Sous-embranchement Hexapode
Classe Insecte
Sous- classe Ptérygote
Super-ordre Endopterygote
Ordre Diptere
Sous-ordre Brachycere
Famille Calliphoridae
Genre Lucilia

Nom binominal

Lucilia sericata

Figure 1 : Classification taxonomique de la mouche Lucilia sericata[6]

Figure 2: La mouche Lucilia Seratica |76]



4.2 Cycle de développement

Lucilia sericata se développe selon les stades habituels de la métamorphose des

msectes.

Figure 3 : Cycle de développement de Lucilia seratica[7]

Son cycle de vie se compose de quatre ¢étapes comprenant des adultes, des ceufs, des
larves et des pupes. Chaque femelle peut pondre 2000-3000 ceufs. La quantité d'ceufs qu'une
femelle peut développer dépend fortement de la température. Les ceufs sont habituellement
posés sur les cavités et les crevasses d'organismes humides en décomposition. Lucilia sericata

aime mettre ses ceufs dans une zone habituellement exposée a la lumiere.

Les larves éclosent ensuite des ceufs et s'attachent a un organisme sur lequel ils se
trouvent. Aprés environ 4 a 9 jours, les asticots sont terminés avec le développement. Les
asticots entreront alors dans un stade pré-pupa ou ils se creuseront dans le sol et ensuite se

prosterneront dans une pupe. Dans cette étape, la mouche est englobée dans une coquille



durcie ou elle va mouvoir et gagner des ailes. Ils sont immobiles, ne mangent pas et ne
peuvent pas se protéger. Un stade moyen de pupa durera environ 7 jours. Certaines mouches
peuvent rester dans le stade de la pupe jusqu'a 115 jours en raison de la faible température du

sol. Les mouches adultes s'échapperont de leur pupe et traverseront la surface du sol. [7]

Au début, la mouche sera douce et ne contient pas sa couleur vert vif. Il faudra 48
heures pour durcir le corps de la mouche, qu'il affichera, coloriera et aura enfin des ailes
enticrement fonctionnelles. L'activité d'accouplement se produira ensuite de 3 a 8 jours apres

I'émergence. Ensuite, le cycle de vie va recommencer![7]

5. MECANISMES D’ACTIONS DE LA LARVOTHERAPIE

Il est maintenant un fait universellement reconnu que la thérapie par les larves peut étre
utilisée avec succe€s pour traiter les plaies chroniques, longues et infectées, qui n'ont
précédemment pas répondu au traitement conventionnel. De telles plaies se caractérisent
généralement par la présence de tissu nécrotique, une infection sous-jacente et une mauvaise
cicatrisation. La larvothérapie utilise des larves stériles de la mouche verte, Phaenicia
(Lucilia) sericata, c’est une forme de myiase induite artificiellement dans une situation

clinique bien contrdlée

Les effets des larves sur les plaies peuvent étre divisés en trois mécanismes générauxle

débridement, les effets antimicrobiens et la stimulation de la cicatrisation des plaies.[6]
5.1 Débridement

Le débridement est le mécanisme d'action le plus connu et largement reconnu par les
asticots. Cela est souligné par l'approbation par la FDA de 2004 des larves en tant que
dispositif médical pour nettoyer les blessures (d'ou le nom de thérapie de débridement de la

mouche).[8]

Elle consiste a débarrasser la surface des plaies des tissus nécrosés et de la fibrine. Le
mode d’action détersif des larves reste encore imparfaitement connu et on évoque plusieurs

mécanismes :



La liquéfaction des tissus nécrotiques par la production d’enzymes protéolytiques sans

destruction des tissus vivants.

Nombreux enzymes ont €té signalées, y compris des collagénases et serine protéases
(trypsine-like et chymotrypsine-like), les carboxypeptidases A et B, leucine aminopeptidase,

et une métalloprotéinase. [§]

Ces enzymes liquéfient la fibrine qui est alors absorbée par les larves a raison d’une
consommation quotidienne estimée a 15 grammes par larve. Dans des conditions d’humidité

appropriées, les larves peuvent croitre de 10 fois leur poids initial en 3 jours. [9]

Une action mécanique n’est pas exclue : d’une part par le grouillement des larves sur la

plaie et d’autre part, par une dilacération de la fibrine par leurs mandibules.[10]

Cet effet probablement présent avec les larves en liberté sur les plaies, est toutefois

limité avec 'utilisation des larves en sachets.

Enfin, le débridement par les larves aboutit a un environnement de plaie moins

susceptible aux bactéries la colonisation. [8]
5.2 Les effets antimicrobiens

Dans la littérature, on trouve de nombreux articles évoquant le role désinfectant des
larves. Cette action repose lui aussi sur plusieurs mécanismes :
Une action mécanique : en permettant la détersion des plaies, les larves assurent une
diminution de la charge bactérienne adhérente aux tissus nécros€s, Le passage des bactéries

ainsi absorbées dans le tractus digestif des larves semble leur étre fatal. [11]

e La production d’ammoniaque par les larves a également été évoquée. L’¢lévation

induite du pH, néfaste a la croissance bactérienne détruirait I’infection de surface.[4]

e« D’autres substances ont été découvertes dans les sécrétions larvaires et auraient une
action  antibactérienne :  Dallantoine, I’acide  phénylacétique et le

phénylacétaldehyde.[12]

e la sécrétion de substances antibactériennes par les larves a été rapportée. En outre,

comme les asticots ingerent le tissu dissous, ils occupent beaucoup nombre de
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bactéries. En 1933, Robinson et Norwood ont observé que les bactéries ingérées
étaient abondante dans l'estomac des larves tandis que l'estomac arricre ne présentait
qu'une légere croissance dans un tiers des cas. Les intestins des larves étaient stériles
dans tous les cas. Dans 2000, des expériences similaires ont été réalisées avec une E.
coli exprimant le GFP. Le meurtre des bactéries peuvent étre causées partiellement par
des enzymes protéolytiques qui sont présentes dans le pré- estomac, mais sont plus
abondants dans l'estomac arricre des larves que la diminution du nombre de bactéries
¢tait liée au niveau de l'activité enzymatique. En plus de l'abattage bactérien dans le
tube digestif, les larves produisent des molécules antimicrobiennes dans leur
excrétions / sécrétions (ES). De nombreux rapports peuvent étre trouvés sur le meurtre
d'une large gamme de les microbes par ES comprenant des bactéries Gram-négatives
comme Pseudomonas aeruginosa Escherichia coli et Salmonella spp, et des bactéries

Gram-positives telles que Staphyloccus aureus, Staphylococcus epidermis, Listeria

monocytogenes et isolats cliniques de MRSA [12].

Ouvertures respiratoires

Crochets Glandes
bucaux salivaires Intestin

Figure 4 : L'appareil digestif de la larve[8]
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5.3 Stimulation de la cicatrisation des plaies

Le troisieme effet des larves sur les plaies chroniques est I'induction de la cicatrisation
des plaies. Bien que beaucoup les rapports décrivent l'aspect du tissu de granulation, presque
aucune recherche n'a été publiée sur la facon dont les asticots induisent la guérison. Chambers
et al ont signalé que, outre le débridement, les protéases dans la mouche ES dégradent une
variété de composants MEC (Matrice Extracellulaire) et ont conclu que la lyse améliorée de
I'MEC pourrait conduire a une guérison accrue [3]. Ainsi la prolifération accrue de
fibroblastes en présence de différentes préparations de mouche, excrétions / sécrétions (ES)
réduisait significativement l'adhésion aux fibroblastes a la fois a la fibronectine et dans une
moindre mesure le collagéne, en raison de la fragmentation protéolytique de la protéine de
fibronectine de surface. Sur la base de ces résultats, on a conclu que les produits de

fragmentation de la fibronectine peut activer les fibroblastes et améliorer leur migration .[8]

En utilisant un test 2D, ils ont signalé que la migration des fibroblastes a travers la
fibronectine est accélérée par les serines protéases présentes dans excrétions / sécrétions (ES).
Dans les blessures a travers les phases normales de la guérison, ces effets de excrétions /
sécrétions (ES) augmenteraient la guérison. Cependant, l'une des caractéristiques des plaies
chroniques est la présence de l'activité de la protéase qui perturbe la matrice extracellulaire et
la matrice provisoire a tel point que la migration cellulaire est altérée. Par conséquent, la
dégradation des composants de la matrice extracellulaire (MEC) est trés probablement

explique la guérison induite par les larves[8§].
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6. PRODUCTION PHARMACEUTIQUE DES LARVES
MEDICALES

6.1 La production aseptique et le cycle zoobiotic de 1a mouche verte.

La production de larves a lieu dans un environnement controlé et a travers la mise en
place dans des laboratoires spécialisés de méthodes et de procédures qui permettent d'assurer
leur innocuité chez 'homme. La mouche Lucilia Séricata pond des ceufs sur une piece de
viande dans un endroit clos. De 8 a 24 heures plus tard, les larves sortent des ceufs. La
période entre la ponte et ’éclosion est réservée afin de séparer, laver et stériliser les ceufs et

les placer ensuite dans un endroit stérile a une température d'environ 8° Celsius. Seuls les vers

stérilis€s seront utilisés pour la larvothérapie. [13]

CYCLE DE VIE DE LA

MOUCHE ZOOBIOTIC o

Détersion rapide
34a5 Jours

Larves muent en Pupes

1

= Transport - 1 Jour

o Eclosion des oeufs
ot dewveloppement

des |arves

Eclosion des lanves
el conditionnemernt
- destratements

[}

S "-- E
w
Séparation & Hes
slérilization Incubation - 2 Jours

des ceufs

Figure 5: cycle de vie de la mouche zoobiotic [95]
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Figure 6 :Unité de production aseptique des larves médicales[13]

e LOCAL MOUCHES : cellules contenant les colonies des mouches (Ponte et
collections des ceufs)

o VESTIAIRE : Air filtré stérile, Lunettes, Masque, Gants stériles, combinaison
stérile, Bottes stériles.

e STERILISATION : séparation et stérilisation des ceufs

e ELEVAGE : éclosions et croissance des larves (larves stériles)

e CONDITIONNEMENT : pansements et flacons préparés pour livraison sous
24heurs.

Figure 7 : Elevage des larves a usages médicales au sein de laboratoires pharmaceutiques agrées pour la

production de médicaments et de dispositifs médicaux stériles.[95]
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6.2 La stérilisation des ceufs

Pour assurer la sécurité et le succés du traitement, deux aspects devraient €tre pris en
considération. Premiérement, la garantie que les espéces sélectionnées pour la thérapie
correspondent parfaitement a I’espece désirée et deuxiemement, des techniques efficaces pour
le nettoyage des ceufs, dont les larves éclosent pour ¢évite toute apparition de nouvelles

mfections dans le tissu traité.

Concernant la stérilisation on va traiter trois types de stérilisation principale, ultraviolet

C (UVC), 70% stérilisation alcoolique et chlorhexidine.
v’ Stérilisation des ceufs par UV C

Un gramme d'ceufs a été collecté, trempé et séparé par la chlorhexidine et exposé a
UVC (longueur d'onde 190nm, intensité = 180 pw-m / cm2) pour chaque intervalles d’un
minute minimum, jusqu'a 10 minutes. La mortalit¢ a également ¢été¢ enregistrée apres 10

minutes, alors que la contamination a été vérifiée apres 24 heures. [14]
v’ Stérilisation des ceufs par des désinfectants

Un total de 1 g d'ceufs ont été prélevés du milieu d’incubation généralement le foie du
porc et ont été trempés dans la chlorhexidine pour 8 minutes, puis dans l'alcool a 70% et
ensuite rincé dans une solution saline stérile. Les ceufs étaient transférés sur un support
contenant un mélange d’agar nutritif et poudre de foie. Les larves qui sont apparus apres 48
heures ont été recueillies et stérilisées a nouveau avec 70% d'alcool et stocké dans une
bouteille a 10 °© C. La mortalité a également été enregistrée aprés 10 minutes alors que la

contamination était vérifiée apres 24 heures dans une gousse nutritive et agar de sang.[14]
6.3 Conditionnement

Lorsqu'elles sont prétes a étre utilisées, les larves sont conditionnées soit dans un flacon
pour une utilisation dite 'libre' (figure : 9), soit dans un sachet de gaze synthétique fermé
nommé « Biobag » (figure:8), qui sera appliqué directement sur la plaie sans manipulation

directe des larves.
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Figure 8: Larves médicales conditionnées dans des sachets

de gaz synthétiques fermés (Biobag)[13]

Cette nouvelle forme de conditionnement nomm¢é Biobag, présente les avantages

suivants :

v Une application facile

v Une diminution de Iinconfort

v" Une diminution de la possibilité a laisser les larves s’échapper
v

La satisfaction de ne pas en oublier dans la plaie.

Par contre, il a été signalé qu’en limitant le contact direct des larves avec la plaie, le

bénéfice mécanique serait réduit, d’ou une détersion moins efficace.
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Figure 9: Larves médicales conditionnées dans des flacons stériles[13]

La plupart des traitements effectués en Europe font appel aux larves en sachet qui sont
plus simples et rapides de mise en ceuvre. Comme tout médicament, en dehors de la
désignation et la référence du produit, les conditionnements stériles portent un numéro de lot
et une date d’expiration que I'on pourrait considérer plut6t comme une date de mise en place

optimale.

La conservation des larves n'étant pas possible, elles sont expédiées directement sur le
lieu de traitement pour arriver entre 24 et 48 heures apres leur conditionnement et doivent étre

appliquées sur la plaie le jour de la livraison.[13]
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7. LARVOTHERAPIE EN PRATIQUE

7.1 Le traitement de plaies diabétiques compliquées

Les plaies chez le patient diabétique se compliquent par la présence associée de
pathologies ayant une répercussion sur les facteurs de cicatrisation par exemple les
neuropathies, diminuant les sensibilités, les artériopathies, limitant I’apport sanguin
intervenant dans la cicatrisation, sont des maladies a diagnostiquer pour les traiter et favoriser

la fermeture des plaies.

Beaucoup de ces ulcéres peuvent en fin exiger l'amputation d'un membre, ou le cofit

peut €tre aussi haut.[2]

A raison des nouveaux produits de cicatrisation venant au marché tous les mois, des
habillements améliorés et des nouvelles techniques chirurgicales, la thérapie par les larves
telles que le débridement par les larves MDT (maggot débridement thérapy) a été rarement

utilisée dans les 60 derniéres années.[15]

Les larves sont regroupées dans un petit sac appelé ““ Biobag®“ .La détersion et I’effet
bactéricide sont obtenus par les liquides sécrétés par les larves et qui passent au travers du
sac. Les berges de la plaie sont protégé par du "Cavilon" (film imperméable en aérosol) et
ensuite mastisol (liquide adhésive) a été appliqué pour augmenter I'adhérence du ““ Biobag™ a

la peau.

Les larves ont €té soigneusement insérées dans le lit de blessure avec un coton-tige

stérile et une gaze humidifiée avec le sérum physiologique.[15]

Une étude a démontré moins d'amputations en utilisant la MDT (Débridement par la
larvothérapie) par rapport a la thérapie conventionnelle. MDT a été employé pour aider le

débridement et la fermeture de la plaie..[2]

Au cours de cette étude, I'équipe a trait¢ 23 patients diabétiques avec MDT. Les

résultats cliniques sont présentés dans le tableau suivant.[2]
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Dans 17 sur 23 patients. Ces 17 patients ont présenté un débridement complet avec la
formation de robuste tissu dans leurs plaies. Par exemple, un patient souffrant de
lympheedéme sévere avait été traité depuis 2006 sans aucune fermeture perceptible de son
ulcere de stase veineuse, En 10 jours, 75% de fermeture de ses ulceres était réalis€ par MDT.
Deux des patients traités avec succes ont nécessité un greffon de peau pour obtenir une
fermeture complete, et plusieurs autres ont démontré fermeture supplémentaire de leurs plaies

avec des pansements a pression négative.

Des pansements humides a séchés ont été institués et la fermeture réussie de la plaie a
¢té obtenue. Une autre caractéristique remarquable observée au cours le traitement des
patients diabétiques atteints de neuropathie périphérique était le retour de la sensation normale

apres plusieurs traitements par le débridement par la larvothérapie (MDT).

Chez les patients qui avaient suffisamment de exposition de l'os, la thérapie a réussi
avec l'arrét apparent de destruction osseuse. Un quatrieme patient avait un ulcére de stase
veineuse profonde avec une vascularite leucocytoplasique documentée. Les larves ont rompu
une veine dans sa jambe provoquant des saignements qui nécessitait une interruption anticipée

de la MDT.

Un cinquieme patient, gravement débilitée par un pontage coronarien, une insuffisance
cardiaque, un accident vasculaire cérébral et une thrombocytopénie, était sous anticoagulant
avec de I'héparine. Les larves qui ont été placées dans son ulceére a causé des saignements

excessifs.[2]
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Figure 10: Utilisation de la MDT « maggot débridement thérapy » chez un sujet diabétique.

La figure montre ’aspect du pied avant et aprés I’action des larves. [1]
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Age | Sex Wound Co-Morbidities Hzb. Ale| Length of MDT Outcomes

66 |[M |RfootwithOM | ESED. DM HD, PAD. OB 6.3 60 days Successful

78 [M |L foot CABG, CHE, DM ., CVAL OB, CEF .7 14 days Unsuccessful - Excessive bleeding

36 |F | Rfeotwith OM | DM OB 135 | 10 days Successful

i3 |M |RfootwithOM | DM OB, CHF 11.9 | 2days Unsuccessful -Area closed in one treatment
37 |M | RfeetwithOM | DA DM CVA HD. §, CRF, CHF 119 | 11 davs Successful

61 |M |RfeotwithOM | DM ESED. HD, CVA CHF 105 | 15 days Successful

78 | M |BVSU DM, LE, OB, COPD, CHF, CEF, HD 6.2 10 days Successfil- Three of four ulcers healed

72 |F |RfcotwithOM | CRF, DM HD 122 | 2days Unsuccessfil -Area closed in one treatment
61 |M | E.BKA hematoma | DM HD, CHE, CRF 81 30 days Successful with delaved response

57 |M | R foot DM, HD, 5, ETOH 12.8 10 days Successfil

31 |M | Rfoot DM, CRF 156 | 4days Successfil

60 |F |RfootwithOM | DM HD, OB, PAD 10.6 10 days Sueccesstil

45 |F | L Calf Ulcer DM, OB, CRF 81 1 days Unsuccessful -Ruptured vein

41 [M |RfootwithOM | DM .CRF, HD 173 12 days Successfol

46 |F | L foot DM, OB, CEF 115 | 4days Suecesstil

60 |F |RCalf DM, OB 106 | 6days Unsuccessful due to proderma gangrenosum
36 |F | Rifoot DM 120 | 14 days Successful

40 | M | L foot DM, OB. HD 04 10 days Suecesstil

36 |F | L foot DM HD 62 8 days Successful

34 | M | R Hallux with OM | DM 136 | Bdays Successful

60 |F | L Hallux with OM | DM, ESRD, Stroke, PD 6.1 4 days Unsuccessful -insufficient opening to dead tissue
58 |M | Lfootwith OM | DM HD, ESED 6.3 4 days Suecessfil

43 |F | L foot DM HD, OB, ESED 6.2 & days Successful

OM - osteomyelitis (ostéomyélite) ; DM - diabetes mellitus(diabéte sucré); HD - heart disease(maladie cardiaque); OB -
obesity(obésite); PAD - peripheral arterial disease(maladie artérielle périphérique); ETOH - ethanol abuse(abus d'éthanol); CHF -
congestive heart disease(maladie cardiaque congestive); CRF - chronic renal failure(insuffisance rénale chronique); ESRD - end
stage renal disease(maladie rénale en phase terminale); CVA - cerebral vascular accident(accident vasculaire cérébral); CABG -
coronary arterial bypass graft(pontage artériel coronarien); S - smoker(fumeur); LE - lymphedema(lymphcedéme), VSU - venous
stasis ulcers(ulceres de stase veineuse), DA - drug addiction(toxicomanie), COPD - chronic obstructive pulmonary disease(maladie
pulmonaire obstructive chronique), BKA - below knee amputation(amputation sous le genou).

Figure 11: Tableau résume les résultats obtenu apres la luciliathérapie chez des patients

diabétiques compliqué par différentes maladies en associations.|[2]
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7.2 Larvothérapie et bactéries antibiorésistante

En 1948, 4 ans apres l'introduction généralisée de la pénicilline, plus de 50% des S.
aureus nosocomiales étaient résistants a la pénicilline en raison de la production de
pénicillinase (B-lactamase), une enzyme qui inactive les antibiotiques B-lactames. A I'heure
actuelle, la majorité (80-90%) de S. aureus sont résistantes a la pénicilline. En 1960, une

modification

Apres la découverte de la structure de la pénicilline, on a vu la production synthétique
de la méthicilline, qui était active contre les souches résistantes a la pénicilline de S. aureus.
Le lancement de la méthicilline, cependant, n'a pas permis de contrdler la prolifération de

souches résistantes de bactéries et le premier isolat clinique de SARM a été signalé en 1961.
[4]

Depuis lors, le SARM a continué a se diffuser rapidement, causant de graves infections
hospitalieres et communautaires dans le monde entier, avec des augmentations mondiales tant
du nombre de patients infectés que de la mortalité. L'isolement récent de souches résistantes a
la vancomycine de S. aureus (VRSA) au Japon réduit considérablement la répété des
médicaments disponibles pour traiter les infections causées par des souches résistantes de S.

aureus.[4]

Dans la littérature, il existe une tendance toujours croissante a l'utilisation clinique des
larves pour le traitement des plaies infectées par le SARM. Ce soutien, initialement
anecdotique, a été renforcé par des ¢tudes de cas et, plus récemment, de solides preuves de
laboratoire indiquent que les asticots possedent la capacité de tuer les isolats cliniques de
SARM. A titre d'exemple, la figure suivante montre une plaiec de 5 cm de diamétre et
totalement recouverte d'une épaisse couche de sabot visqueux. Un pot de larves a été appliqué
et laiss¢é pendant 48 h, une amélioration immédiate et marquée de la plaie. Deux autres
applications de larves ont été réalisées. A ce stade, seulement 6 jours aprés le début de la
larvothérapie, la plaie, qui n'avait pas répondu au traitement conventionnel sur 18 mois, était
complétement exempte du tissu mort et infecté. Il remplissait rapidement un tissu de
granulation sain et un écouvillon n'a pas réussi a détecter toute présence de SARM .La
thérapie larvaire €tait maintenant interrompue et la plaie a continué a progresser normalement

et a cicatrisé sans incident [4].
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Figure 12: Blessure avant la larvothérapie. Cette blessure, recouverte d'une épaisse

couche de feuillus, n'a pas répondu au traitement conventionnel sur 18 mois. [91]

Figure 13: Blessure apres trois applications de larves. La plaie est completement

exempte de tissu mort et infecté riche en tissu de granulation. [91]
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8. LES CONTRE-INDICATIONS ET EFFETS INDESIRABLES

L’utilisation de la larvothérapie et contre indiqué dans quelque situation, parmi les
principales contre-indications on trouve :[16]

e Les patients présentant des troubles de la coagulation, naturels ou thérapeutiques
(Héparine, AVK, AAP...)

e Les blessures séches sont une contre-indication relative parce que les larves
nécessitent un environnement humide.

e ['utilisation des larves devraient également €tre évitées dans les plaies ouvertes des
cavités corporelles et les plaies a proximité des organes vitaux a cause d’éventuelles
perforations par les enzymes sécrétées par les larves.

Concernant les blessures a proximité des grandes vaisseaux sanguins, il vaut mieux les
¢viter pour se garder de tous les risques liés a I’effraction de la paroi vasculaire par les
enzymes digestifs larvaires ou encore rendre délicate leur €élimination en fin de traitement,
Cette précaution est toutefois superflue avec I'utilisation des sachets hermétiquement clos
(Biobag). [16]

En outre, les larves ne doivent pas étre utilisées chez les patients qui sont allergiques
aux ceufs, ou aux larves de mouches.[16]

La thérapie par débridement de la mouche n'a pas €été associée a des effets néfastes,
mais a €té signalé comme causant un léger malaise au malade au premier changement de
pansement.[15]

Des douleurs ont été rapportées notamment dans les ulceres artériels. La dilacération par
les mandibules est mise en cause, mais on évoque également les modifications du pH de la
plaie qui pourrait stimuler des récepteurs locaux de la douleur. Une majoration du traitement
antalgique est souvent suffisante, parfois, les larves doivent étre retirées précocement. [15]

Une dermite d’irritation péri 1ésionnelle peut survenir et étre a I'origine de douleur de
type brilure. Cette complication est liée a I’action irritante des enzymes larvaires et doit
impérativement étre prévenue par 1’application de topiques protecteurs comme des pates a
I’eau, ou par des pansements hydro-colloides. [15]

La larvothérapie est parfois a I’origine d’un inconfort et d’odeurs désagréables. Ces
effets secondaires méritent d’étre préalablement évoqués avec le patient.

Enfin, aucune réaction allergique n’a été décrite.[15]
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9. LA SYNERGIE D’ACTION LARVES-ANTIBIOTIQUES

Les plaies chroniques sont fréquentes chez les patients présentant des insuffisances
vasculaires et des maladies chroniques sous-jacentes, des conditions telles que le diabéte
sucré, ainsi que les patients souffrant de troubles aigus. Ces blessures et les amputations qui
en résultent se traduisent par une diminution de la physique, fonction émotionnelle et sociale
des patients, réduction de la qualité de vie et colits économiques majeurs pour les patients,

leurs familles et la société.[17]

Une complication sévére du processus de guérison et la colonisation bactérienne de la
surface de la plaie, surtout quand le les bactéries résident dans les biofilms. Ces bactéries
présentent des caractéristiques de croissance altérées et les profils d'expression des geénes, par
rapport a ceux présents librement dans l'environnement, appelés bactéries planctoniques. La
formation du biofilm et ses conséquences pour les caractéristiques de croissance bactérienne
rendent les microorganismes résistants a l'action de beaucoup d’antibiotiques ainsi que des

cellules et des molécules effectrices du systéme immunitaire de I'hote.[17]

Les produits du biofilm attirent continuellement les cellules hotes vers blessure. Comme
les phagocytes ne peuvent pas ingérer les bactéries associées au biofilm et sont donc
incapable d'¢liminer la cause de l'infection, le processus d'inflammation conséquent et
libération de cytokines pro-inflammatoires, de protéases et d'oxygéne réactif les especes
conduisent finalement a l'inactivation des facteurs de croissance et de la destruction des

tissus, ainsi contribuant a I'établissement et / ou a la maintenance de plaies chroniques.

Nombreux antibiotiques ne peuvent pas décomposer les biofilms bactériens mais

efficacement tuer les bactéries planctoniques. [17]

Par conséquence une ¢tude évaluer l'effet de combinaison des sécrétion/excrétion (SE)
de la mouche verte Lucilia sericata et les antibiotiques Vancomycin, daptomycin sur les

biofilms de Staphylococcus aureus et sur la survie de la bactérie libéré de ces biofilms.

Effet des antibiotiques et sécrétion/excrétion (SE) sur les biofilms de S. aureus :
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Effet de la combinaison de sécrétion/excrétion (SE) et d'antibiotiques sur la viabilité¢ de
S. aureus libéré de biofilms, pour déterminer si les antibiotiques éradiquent les bactéries
rejetées par les biofilms et si ES influencent ce processus, les cellules planctoniques ont été
récoltées dans les puits et leur viabilité a ¢té testée. Les expériences préliminaires n'ont révélé
aucune réduction du nombre de bactéries viables en utilisant 10 pg / mL de vancomycine et

de daptomycine.[17]

La conclusion principale de la présente étude est qu'aprés que les excrétions/ les
sécrétions des larves font disparaitre les biofilms de Staphylococcus aureus, les bactéries
rejetées deviennent de nouveau sensibles aux antibiotiques qui ne modifient pas la viabilité

des microorganismes associ€s au biofilm.

La conclusion est basée sur les observations suivantes. Tout d'abord, ES a cassé les
biofilms et cet effet n'a pas ¢été négativement ou positivement affecté par les antibiotiques.
L’absence d'ES, des échantillons contenant de la vancomycine ou de la daptomycine, des
antibiotiques dont l'activité dépend de leur action sur l'enveloppe bactérienne, ont manqué
d'activité contre les biofilms. Une explication de ces résultats est que les bactéries dérivées de
biofilms sont dans un état statique / dormant et ne sont donc pas sensibles aux antibiotiques

qui visent uniquement les bactéries en croissance.[17]

En conclusion, la thérapie par des larves et les antibiotiques pourraient &tre utilisés
ensemble pour combattre des blessures inertes chronologiquement colonisées. Cela assurerait
une destruction complete des biofilms, empéchant ainsi la recolonisation bactérienne de la

matrice restante et une action antibiotique rapide contre les bactéries libérées par les biofilms.

La combinaison d'antibiotiques et de larves sera le plus conduirait probablement a une
guérison plus rapide que les asticots seuls lorsqu'elles sont appliquées dans des proportions
thérapeutiquement pertinentes, en plus d'affecter le biofilm associ€¢ des microorganismes,

affectent également d'autres processus dans les plaies.[17]
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10. INTERET ECONOMIQUE DE LA LARVOTHERAPIE

Le traitement des ulceres nécrosants implique un temps et des dépenses d'allaitement
considérables. Le traitement standard actuel implique une application répétée d'hydrogels. La
thérapie de débridement larvaire (LDT) a été démontrée de fagon anecdotique pour €liminer
les ulceres de I€sions nécrotiques mais n'a jamais ét€ comparée directement aux thérapies

«modernesy». [18]

Une étude en 2000 dirigée par Wayman compare MDT avec des pansements d'hydrogel
dans le traitement des ulcéres veineux nécrotiques. 12 patients atteints d'ulcéres veineux

morbides ont été randomisés pour recevoir la MDT.

Un débridement efficace s'est produit avec un maximum d'une application larvaire chez

6/6 patients. 4/6 patients dans le groupe hydrogel ont encore besoin un mois de pansements.

Le colt médian du traitement du groupe larvaire était de 78,64 £ contre 136,23 £ pour

le groupe de traitement témoin. [18]

Cette étude confirme a la fois l'efficacité clinique et la rentabilité de la thérapie larvaire

dans le débridement des ulcéres veineux.

11. LE STATUT JURIDIQUE

En France, il est possible d’avoir recours a la larvothérapie depuis 2006 exclusivement

sous forme de « Biobag » et uniquement dans le cadre d’une ATU nominative (figure 14).

Il est donc nécessaire d’adresser a I’AFSSAPS une demande d’utilisation en précisant

I’indication pour chaque patient.

La commande peut alors étre adressée au laboratoire producteur qui assurera la livraison

dans des délais suffisamment courts pour respecter le cycle des larves. [1]
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N

afssa DS \ Annee 2008

Specialités pour lesquelles des ATU nominatives ont été octroyées

date

Domainethérapeulique% Spécialité (nom, dosage, forme pharmaceutique) Substance active Laboratoire darret Commentaires
| ™

Dermatologie LanE sache nesdelucla ——omomoL
sericata
Dermatalogie ZYFLO 600 mg, comprimé pelliculé 7yleuton CRITICAL THERAPEUTICS INC
Dermatclogie ZYFLO CR 600 mg, compnmé & béretion prolongée ~ zileuton CRITICAL THERAPEUTICS INC
ELILILLY INTERNATIONAL LLLY
Endocrinologie RUMULIN REGULAR 500 Ulim, suspension injectable ~finsuline CORPORATE
Endocrinologie LODOSYN 25 mg, comprimé carbidopa BRISTOL-MYERS SQUIEB COMPANY
Endocrinologie FROGLYCEM 40 mg/ml, suspension buvable diazoxide VAX CORPORATION
Cefte spécialté ne contient pas d lactose
contrairement & [a spécialté dispanible en France
dans [& cadre dune AMM (PROPYLTHOURACILE AP-
Endocrinologie PROPYLTHOURACILE 50 mg, comprimé propythiouracle NYCOMED CHRISTIAENS HP 30 mg, comprimé).
BRISTOL-MYERS SQUIEG
Endocrinologie TESLAC 50 mg, comprimé testolactone PHARMACEUTICAL
Gastro - Entéra -
Hépatologie CIMZIA 200 ma, poudre et solvant pour solution injectable certolizumab pégal CLINICAL TRIAL SERVICES

Figure 14 : Autorisation Temporaire d'Utilisation (ATU) pour des larves

de Lucilia attribué pour un laboratoire pharmaceutique.[1]
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DEUXIEME CHAPITRE : LA PHAGOTHERAPIE

1. DEFINITION

Les bactériophages ou phages sont des virus spécifiques des cellules bactériennes. Ils
sont généralement trés spécifiques d’une espece de bactérie, voire de seulement quelques
individus au sein de cette espece. Par contre, plusieurs bactériophages différents peuvent étre

spécifiques d’une méme bactérie [19].

Etant donné que toutes les bactéries connues peuvent étre infectées par plus d’une
espece de virus, les phages représenteraient 1’entité biologique la plus abondante et la plus

variée sur Terre.

La phagothérapie est le traitement d’infections bactériennes a partir de bactériophages.
Cette pratique tend a utiliser les propriétés du bactériophage comme prédateur naturel des
bactéries pour éliminer les populations bactériennes pathogenes, en placant ces phages si

possible au contact sinon au plus proche des sites d’infections. [20]

En pratique, il existe deux protocoles de phagothérapie : soit on administre un cocktail
de bactériophages, soit un phagogramme est pratiqué (a I’image des antibiogrammes pour les
antibiotiques) pour cibler la bactérie incriminée et choisir le phage lui correspondant, les
bactériophages étant tres spécifiques d’une espéce de bactérie, voire de seulement quelques
souches dans cette espece. Utiliser un bactériophage qui ne correspondrait pas la bactérie
ciblée serait inefficace. L’avantage du cocktail de phages réside dans le large spectre couvert
par son utilisation et par le risque moindre de se confronter a des résistances. Ce type
d’application est compatible avec une utilisation en urgence. La méthode la plus ciblée
nécessite I’isolement de la bactérie, ce qui prend plus de temps et peut s’avérer plus
compliqué. Une fois isolée, la bactérie est testée in vitro grace aux nombreux phages
disponibles dans une collection de bactériophages ¢étudiés auparavant et nommeée

phagothéque. [20]
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2. HISTOIRE DE LA PHAGOTHERAPIE
2.1 La découverte des bactériophages

La premiere mise en évidence de I’existence des bactériophages daterait de 1896.Le
bactériologiste anglais Ernest Hanbury Hankin indiqua dans son ouvrage « L'action
bactéricide des eaux de la Jumna et du Gange sur le microbe du choléra », qu’il existait au
sein des eaux du Gange et de la Jumma, rivieres de I'Inde, un élément inconnu doué d’activité
bactéricide contre Vibrio cholerae .Cette substance apparut comme labile a la chaleur et
capable de passer a travers un filtre de porcelaine fine de Chamberland, lequel retient les

bactéries mais est perméable aux virus et aux toxines. [21]

En 1915, Frederick Twort, chercheur bactériologiste anglais, rapporta lui aussi le méme
phénomene. Il émit de nombreuses hypotheses sur la nature de la substance antibactérienne

impliquée et proposa entre autres qu’il pourrait s’agir d’un virus. [20-22] .

Il fallut attendre les travaux de Félix d’Hérelle, chercheur franco-canadien travaillant a
I’Institut Pasteur pour commencer a comprendre la nature et I'importance de cette substance
inconnue, nommeée alors par certains « phénomeéne de Twort-d’Hérelle ».I1 semblerait que
Félix d’Hérelle ait tout d’abord observé le phénoméne de bactériophagie dans les années

1909-1910.

Pendant une étude d’une épizootie chez des sauterelles (Schistocerca pallens) au
Mexique [23-25], Il remarqua que ces insectes mouraient de septicémie s’accompagnant de
symptomes intestinaux. A partir des liquides diarrhéiques des insectes malades, il isola la
bactérie Coccobacillus acridiorum et considéra a juste titre qu’il s’agissait de I’¢lément
pathogene. Dans le but de limiter les invasions de sauterelles et d’éviter leurs nuisances
envers les cultures des régions tropicales et subtropicales, d’Hérelle ensemenca de grandes
quantités de bouillon de culture avec cette bactérie, de manicre a répandre ensuite les
bactéries incubées sur les insectes encore a I’état larvaire et ainsi les éliminer par maladie.
Cependant, il remarqua que dans plusieurs tubes d’isolement ou de repiquage apparaissaient

des colonies échancrées ou des taches vierges. Ces zones suspectes, qu’il nomma « taches
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claires », mesuraient deux a trois mm de diamétre. Apres récupération de la surface des
taches claires sur la gélose et observation au microscope, il s’avéra qu’aucun ¢lément n’était
visible. D’Hérelle émit ’hypotheése qu’un élément minuscule avait produit ces taches claires
Au sein des cultures, et qu’il ne s’agissait pas d’une autre bactérie car cet ¢lément avait la

capacité de traverser le filtre de Chamberland. [26]

Pour expliquer sa découverte, il émit tout d’abord I’hypotheése que le coccobacille
n’était qu’un microbe de sortie (agent accessoire isol¢ au détour d'une maladie infectieuse
d'une autre origine) et que le véritable agent pathogene était un microbe invisible qui, de plus,
empéchait parfois la culture des coccobacilles. Mais apres avoir tenté d’induire la maladie
chez des sauterelles en utilisant uniquement le filtrat, il remarqua que, sauf exception, les
orthopteéres ne tombaient pas malades. La présence simultanée des deux microbes devait
donc, selon lui, étre nécessaire pour engendrer la maladie. Il présenta le phénomeéne a
Charles Nicolle, directeur de I’Institut Pasteur de Tunis, institut ou d’Hérelle travaillait alors,
qui déclara qu’il s’agissait peut-€tre d’un virus filtrable porté par les coccobacilles et que ce
virus  constituerait 1’agent  pathogene tandis que les coccobacilles seraient juste le
contaminant, la maladie nécessitant alors les deux entités pour agir. D’Hérelle partit donc

initialement sur cette hypothese [24].

A la fin du XIX éme siécle, la notion de virus était assez vague. On qualifiait un
¢lément ainsi lorsqu’il s’agissait d’un agent infectieux invisible au microscope optique,
capable de traverser un filtre de Chamberland, dont le pouvoir infectieux n’était pas diminué
par dilution (éliminant donc I’hypothése d’une toxine) et qui ne s’apparentait ni a une
bactérie, ni a un champignon, ni a un parasite. Les premiers virus découverts, nommeés alors «
virus filtrables », « virus ultrafiltrant » ou encore « infrabactérie », furent le virus de la
mosaique du tabac en 1892, le virus de la fievre aphteuse chez les animaux en 1898 et le virus

de la fievre jaune chez I’homme en 1902 [27].

De retour a Paris en aotit 1915, d’Hérelle eu pour mission d’étudier une épidémie de
dysenterie chez un escadron de cavalerie a Maisons-Laffitte. Basé¢ sur son hypotheése que le
microbe invisible et la bactérie devaient étre liés pour produire les maladies, d’Hérelle voulut

savoir si elle s’appliquait aussi aux maladies humaines, en particulier sur la dysenterie
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bacillaire et sur la fievre typhoide. Il filtra donc une émulsion de déjections de patients dont la
maladie était en pleine évolution, laissa agir le filtrat sur des émulsions de la bactérie
incriminée dans la maladie et inocula le mélange a des animaux de laboratoires, de maniere a
voir s’il arrivait a reproduire les symptomes. De plus, il étala aussi son mélange sur gélose
pour tenter de recréer les « taches claires ». Cependant, I’inconstance des résultats de ses
expériences ne lui permit pas d’en tirer des conclusions [28]. Hérelle se rendit compte que les
taches claires n’apparaissaient que lorsque les féces filtrées provenaient de patients dont la
maladie était a un stade trés avancé .I1 décida donc de suivre le cas de patients, de leur
admission a leur convalescence, de maniére a déterminer a quel moment 1’élément créant les «

taches claires » entrait en jeu [29].

Il suivit ainsi, en aolt 1916, le cas d’un patient souffrant de dysenterie a bacille Shiga
trait¢ a I’hopital Pasteur. Chaque jour, d’Hérelle prélevait un peu de féces du patient, puis,
aprés une nuit a ’étuve, les filtrait, ajoutait le filtrat & un bouillon de culture ensemencé
auparavant de bacilles dysentériques et plagait le tout a I’é¢tuve a 37 °C. Les premiers jours de
cette expérience, il n’obtint a chaque fois qu’une simple culture de bacilles Shiga, mais un
jour, le tube préparé la veille se révéla exempt de bactéries. D’Hérelle se renseigna alors sur
I’état du patient, et on lui indiqua qu’il présentait une nette amélioration, suivie plus tard
d’une totale guérison. D’Hérelle ajouta alors une nouvelle émulsion de bacilles Shiga au
bouillon de culture apparu comme exempt de bactéries jusqu’a obtenir un mélange trouble, et
le placa a I’étuve. Une dizaine d’heures apres, le bouillon redevint lLimpide et exempt de
bactéries. C’est alors que le chercheur comprit que son hypothése initiale (le fait que le
microbe invisible et la bactérie étaient tous les deux nécessaires pour engendrer la maladie)
¢tait fausse, et que ce microbe invisible engendrait la destruction des bactéries et permettait la
guérison. Il ne s’agissait donc pas d’'un microbe pathogene pour I’homme mais pour la
bactérie. Apres cette conclusion, D’Hérelle ajouta une goutte de la solution devenue limpide a
une culture en bouillon de bacilles Shiga. Une quinzaine d’heures plus tard ce bouillon se
révéla lui aussi limpide. Il réitéra ’expérience plusieurs fois en ajoutant a chaque fois une
goutte du dernier bouillon rendu limpide, et se rendit compte qu’au fil de I’expérience, la lyse
des bactéries était de plus en plus rapide. D’Hérelle conclut de cela que « le principe existant
dans les déjections se reproduisait aux dépens des bacilles Shiga ; il se comportait comme un

microbe filtrant, parasite des bactéries » [24].
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D’Hérelle tenta alors une nouvelle expérience : il ajouta a un bouillon de bacilles Shiga
une goutte d’un des bouillons lysés de I’expérience précédente. Il étala un peu de ce mélange
sur des géloses, Apres incubation il observa des plages circulaires bien nettes et exemptes de
bactéries. D’Hérelle déduisit de cette expérience que le principe lytique présent dans les
déjections « se reproduisait réellement en cours d’action et ces points ne peuvent représenter
que des colonies du microbe antagoniste : une substance chimique ne pourrait se concentrer

sur des points définis » [29].

A partir des mots grecs « baktéria » (« baton », référence a la forme des premieres
bactéries observées) et « phagein » (« manger » au sens strictement €tymologique, ici pris
sous son sens « se développer aux dépens de »), il lui avait donné le nom de «bactériophage »

[29].
+ Les premiers usages thérapeutiques

En 1919, Hérelle employa pour la premiere fois in vivo le fruit de sa découverte contre
une ¢épidémie de typhose aviaire (Salmonella enterica serovar Gallinarum) en Europe. 11 se
rendit dans vingt-cinq €levages de volailles contaminés situés dans différents départements
¢loignés les uns des autres et ¢labora une suspension de bactériophages a partir de feces de
volailles malades. Il administra cette suspension oralement a des animaux sains, et par
injection a des animaux malades. Alors que cette infection était normalement mortelle pour 95
a 100 % des volailles contaminées et non traitées, le traitement de d’Hérelle permit a 95 %
des poules de survivre. Le biologiste en conclut que sa suspension avait ¢té efficace tant sur le

plan thérapeutique que prophylactique. Il venait d’inventer la phagothérapie [30].

Ces réussites thérapeutiques sur les animaux confortérent d’Hérelle sur I'intérét des
bactériophages et le poussérent a promouvoir la phagothérapie et a I’appliquer chez I’homme.
L’absence de traitements anti-infectieux efficaces et la fréquence importantes des épidémies
lui permirent d’obtenir facilement le feu vert des médecins. Il se mit a traiter de nombreux
malades et obtint, selon ces criteres, de bons résultats, par exemple lors d’injection
intraganglionnaires de phages sur des patients atteints de peste bubonique en quarantaine sur
une ile au large du canal de Suez[31], ou lors d’épidémie de choléra aux Indes en 1927. Pour

ce dernier exemple, d’Hérelle prit soin de traiter les habitants malades du village et de ne pas
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le faire pour un village voisin également atteint de mani€re a avoir un groupe témoin. Seuls
8 % de déces s’ensuivirent pour le village traité, tandis que le non traité perdit 62 % de ses

malades.[32] .

Les phages furent utilisés dans le traitement de maladies telles que les infections aigués
ou chroniques a staphylocoque, les infections urinaires, digestives (dysenterie, cholera, fievre
typhoide, colibacillose, ...) ou méme la peste. Ils furent également employés en prophylaxie
contre le choléra ou en chirurgie lors d’infections du site opératoire ou de chirurgies septiques

(Cf. phagothérapie en pratique) [33, 34].

Les résultats étaient cependant treés variables, allant de la guérison totale a I’absence
compleéte de signes de rémission voire au déces. En cause de ces résultats variables, une
mauvaise connaissance et mise en pratique de la phagothérapie : les protocoles de soins
(posologie, fréquences et mode d’administration) et le controle des suspensions (efficacité et

innocuité) n’étaient pas standardisés et réalisés correctement.
2.2 Le déclin et le développement des antibiotiques.

En Union soviétique, a I'image de I'Institut Eliava. La production de suspensions de
phages augmenta de 300 % entre 1940 et 1942. Le but était de soutenir ’effort de guerre en
soins antibactériens. Les médecins de I’Armée rouge utilisérent et développerent ainsi la

phagothérapie, par exemple contre la gangrene ou I’ostéomyélite[32, 35, 36].

Dans les armées américaines et anglaises, au contraire, les recherches pharmaceutiques
militaires s’orienterent vers le développement et la production d’antibiotiques, nouvelle arme
antibactérienne « miracle ». La premiere forme chimiquement stable de pénicilline apparut en
1939. La production a but militaire de sulfamide et de pénicilline, seuls antibiotiques testés au
début du conflit, devint massive et leur efficacité clinique contribua en partie a la victoire

alliée.

Apres la guerre, L’URSS poursuivit ses avancées sur la phagothérapie et fit profiter de
son savoir et de sa production I’ensemble du Bloc communiste et des Républiques « sceurs ».
Dés 1940, les plans quinquennaux, mis en place par Staline, donnerent une place importante a

la phagothérapie, promouvant de nouvelles formes galéniques et évaluant leur efficacité.
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Ainsi, les chercheurs soviétiques développerent pendant dix ans ces nouvelles formes
(comprimés gastro-résistants pour les atteintes intestinales, poudres et compresses imprégnées
de phages pour les plaies humides, ...). Puis entre 1950 et 1960, toujours dans le cadre de ces
plans quinquennaux, les scientifiques étudierent 1’utilisation potentielle de I’association entre

phages et antibiotiques [35].

Les laboratoires occidentaux se focalisérent sur I’antibiothérapie tandis que quelques
laboratoires indépendants continuaient a produire des préparations phagiques. Cette
production se prolongea jusque dans les années soixante-dix. En France, des préparations de
bactériophages demeurcrent inscrites au VIDAL également jusqu’en 1974, puis en furent
effacées, malgré les protestations de quelques rares scientifiques comme André Raga-

Clémenceau, chirurgien et directeur de clinique a la Salpétriere a Paris [37] .

L’Organisation Mondiale de la Santé¢ (OMS), aprés une réévaluation de I’efficacité des
bactériophages dans la lutte contre le choléra, en comparaison avec celle des antibiotiques,

porta le coup de grace aux bactériophages[38, 39].

L’antibiothérapie montra alors trés rapidement un essor considérable et devint le
traitement antibactérien de référence. Elle fut mise en pratique en médecine humaine et
vétérinaire, mais également en agriculture et en agroalimentaire. Les laboratoires, poussés par
la rentabilit¢ du traitement, développerent ces molécules et enrichirent rapidement le pool

d’antibiotiques sur le marché. [37]
2.3 La renaissance de la phagothérapie

+ L’Antibiorésistance

Suite a des mauvaises habitudes de prescriptions médicales, tant en médecines humaine
que vétérinaire, les antibiotiques furent employés a mauvais escient, notamment contre des
infections virales pour lesquels ils étaient inefficaces. Leur large utilisation en prophylaxie
dans les ¢levages industriels contre les épidémies, comme facteurs de croissance ne fut pas
non plus sans conséquences. Peu de temps apres avoir découvert la pénicilline, Sir Fleming
lui-méme avait mis en évidence I’existence de souches de staphylocoques résistants, et avait

tent¢ d’en alerter les autorités sanitaires, en vain. L’utilisation inconsidérée et quasi
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systématique des antibiotiques engendrerent des conséquences graves. En détruisant les
bactéries les plus sensibles et en laissant vivre et se multiplier les plus résistantes, cette

mauvaise gestion avait créé une forte pression de sélection de souches résistantes. [32].

Ces résistances n’effrayérent pas tout de suite les médecins, puisque la quantité
d’antibiotiques existants était telle qu’on pouvait passer outre ces résistances en utilisant un
autre antibiotique appartenant a la méme famille ou non. L’investissement en temps et en
argent dans la découverte de nouveaux antibiotiques étant trop important, les laboratoires, qui
jugeaient I’arsenal thérapeutique a disposition plutdt suffisant, cesserent de financer les
projets de recherche de nouvelles familles d’antibiotiques pour ne se consacrer qu’a

I’amélioration de ceux déja existants.

Les résistances devinrent de plus en plus difficiles a contourner, et les premicres
infections puissamment résistantes aux antibiotiques germerent vers la fin des années
soixante-dix. Ce type de bactéries infectait principalement les personnes extrémement
fragilisées (personnes agées, nourrissons, patients greffés ou en réanimation, ...) et surtout en

milieu hospitalier. [32].

Cette augmentation exponentielle d’infections multirésistantes fit enfin prendre
conscience aux autorités sanitaires de I’intensité du probléme. Connaissant les temps rudes
qu’avait autrefois traversés le monde sans traitements anti-infectieux efficaces, la potentialité
d’une « ¢€re post-antibiotiques » faisait naitre les plus grandes craintes en Occident. Ainsi,
selon IDSA (Infectious Diseases Society of America), le nombre de molécules antibactériens

est sans cesse de regresser comme montre la figure suivante.
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Figure 15: Nombre des nouvelles molécules systémiques d’antibiotiques[32]

Enfin, le monde médical décida de réagir. Une importante remise en question au sujet
des pratiques de I’antibiothérapie vit le jour et aboutit a la conclusion qu’une utilisation plus
raisonnée de la part de tous, et qu'une meilleure hygieéne, notamment hospitaliere, pourrait
ralentir I’émergence de ce probléeme majeur de santé publique internationale. Il était
¢galement impératif de trouver de nouvelles armes antibactériennes. Cette réflexion a donné
lieu a une forte politique de prévention et a des campagnes de publicités visant une prise de

conscience collective de la part des patients et des médecins. [32]

Malgré I’avenement des antibiotiques, les scientifiques de I’Europe de Est avaient
continu¢ a utiliser et développer la phagothérapie, mais leurs travaux, qui étaient écrits dans
leur langue natale dans des revues nationales, n’€taient jamais parvenus jusqu’aux yeux et aux

oreilles des occidentaux [32].
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3. STRUCTURE ET CLASSIFICATION DES BACTERIOPHAGES

+ Les critéres de classification

Symétrie Ac. Nucléigue Famille Genre Exemple  Espéce Particularités
B':::;’L._“” ADN, db, L Myoviridae 6 T4 1243 Queue contractile
ADN,db,L  Siphoviridae 6 A ap1y  Queue longue et non
contractile
ADM, db, L Podoviridae 3 T7 6HY96G Queue courte
Cubique ou ; 0
polyhédrale ADN, sh, C Microviridae 4 X174 40
ADN,db,C,E  Corticoviridae | PM2 3 Capelde camplexs,
ipidique
L Veésicule interne
ADNM, db, L Tectiviridae 1 PRI 18 (lipo tine)
ARN, sb, L Leviviridae 2 MS2 39
ARN, db, L, S Cystoviridae 1 0h 1 Enveloppe hipidique
Hélicoidal ou ADN. sb. C Inoviridae 7 f 57 F]Iamcntm‘.u.{ ou
filamenteux allongés
ADMN, db, L Lipothrixviridae 1 TTV1 67 Enveloppe lipidique
ADMN, db, L Rudiviridae | SIEV] 2 Ressemble au TMV
Complexe ou  \1yy 4h CE  Plosmaviridae 1 L2 6 Envelogpe lipudique,
pléiomorphe pas de capside
ADN,db,C,E  Fuselloviridae 1 SSV1 87 Fusiforme, pas de
capside
TOTAL 5130

La classification des bactériophages est extrémement varice.

classification

sont : [41]

Figure 16 : Les différentes familles des bactériophages[40]

a. la nature de l’acide nucléique :

simple brin

b. la forme de la capside (icosaédrique ou tubulaire) ;

c. la présence ou non d’une enveloppe (péplos).

Les critéeres de

généralement ADN double brin, parfois ARN

La classification de I’ensemble des virus (phages ou non) est gérée par un comité appelé

« International Committee on Taxonomy of Virus », ou ICTV. C’est a lui que revient

I’établissement de la nomenclature et de la taxonomie des virus [42].D’aprés la banque de

données de 'ICTV, 95 % des bactériophages appartiennent a I’ordre des Caudovirales [42].
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L’ordre des Caudovirales présentent une structure dite « a symétrie binaire » ou «
caudée », composant d’une téte et d’une queue identifiables, et sont partagés

en trois familles : les Myoviridae, les Podoviridae et les Siphoviridae.

Les 5 % des phages qui n’appartenant pas a 'ordre des Caudovirales présentent une
phages q pp p p

structure a symétrie non binaire qui peut étre soit cubique, soit hélicoidale, soit complexe.
+ Description morphologique et structurale :

La description morphologique suivante se base sur celle du phage T4 (structure
comprenant une téte et une queue), un des phages les plus étudiés en laboratoire, appartenant
a la famille Myoviridae et permet de présenter la structure a symétrie binaire correspondant

aux Caudovirales ordre comprenant la majorité des phages connus a ce jour[41].

Les bactériophages présentent une taille comprise entre 60 et 300 nanometres (le phage
T4 mesure environ 200 nanometres), soit environ un centieme de la taille moyenne d’une
bactérie. La téte d’un bactériophage se compose d’une capside protéique et du génome viral
(formé chez le phage T4 d’un ADN double brin). La capside de la plupart des phages est sous
forme d’un polyedre[41, 43].

La queue du phage, de nature protéique, est nécessaire a I’absorption du virion dans la
cellule hote [40].Elle se présente comme un tube central creux comportant une gaine

contractile, 6 fibres caudales et une plaque terminale[41].

Cette description vaut pour ’ordre des Caudovirales, ou sont inclus la majorité des
phages, cependant, les familles de phages n’appartenant pas a cet ordre présentent une
morphologie plus variée, qui peut étre plus ou moins proche de cette description . Par
exemple, les phages filamenteux, que nous €voquerons rapidement, n’appartiennent pas a
I’ordre des Caudovirales et leur structure n’est donc pas a symétrie binaire, mais a symétrie

hélicoidale. Ils présentent généralement un ADN Sb.
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Parmi ces phages on peut citer les phages M13, fd ou f1 (Famille des /noviridae) dirigés

contre Escherichia coli[44] [45] .

dsDNA ssDNA
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Figure 17 : Structure des principales familles de phages[40]
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4. LES HABITATS

Les bactériophages colonisent différents environnements naturels : sur le sol, dans les
eaux salées ou douces, sur les surfaces cutanées et muqueuses des éEtres vivants (et entre
autres dans D’appareil digestif), ...ou plus généralement dans tous les environnements
comportant des bactéries. Ces virus particuliers participent activement a I’évolution des
¢cosysteémes, en détruisant une partie des bactéries, engendrant ainsi un renouvellement de la
biomasse bactérienne, ou en interagissant avec les bactéries de telle sorte que des échanges de
genes entre bactéries aient lieu. On estime qu’en régle générale, les bactériophages réduisent

la population bactérienne globale de prés de moitié toutes les 48 heures [41, 43].

Les bactériophages pouvant survivre a une température dépassant 65 °C, température
Iétale pour la majorité des bactéries non sporulées, et ce bactériophage était assez
difficilement détruits par des agents physiques (chaleur ou rayons ultra-violets par exemple)
et chimique (antiseptiques par exemple) [46].Leur résistance aux milieux extrémes est

généralement meilleure que celle des bactéries [41].

5. REPRODUCTION DES BACTERIOPHAGES

On distingue trois types de bactériophages les phages dits « virulents » ou « lytiques »
c’est le type le plus fréquent (90% des bactériophages), ceux dits « tempérés » ou «
endogenes » représentant environ 10 % et ceux dits « filamenteux », bien plus minoritaires

(moins d’1 %).

Les phages T4 sont les plus étudiés, appartenant aux phages virulents, et les phages A,

appartenant aux phages tempérés[40].

La différence principale entre les deux principaux types de phages (virulents et
tempérés) réside dans leur comportement vis-a-vis de la bactérie apres intrusion : un phage
lytique va directement détruire la bactérie, tandis qu’un phage tempéré va intégrer son
génome a celui du chromosome bactérien, rester « silencieux » un temps et se multiplier avec

[ui[40].
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Pour les traitements thérapeutiques Le type de cycle qui nous intéresse est correspond
au cycle des phages virulents, appelé « cycle lytique » ; nous utiliserons donc le phage T4

comme mod¢le dans notre étude [46].
5.1 Cycle chronique : Les phages filamenteux

Chez les phages filamenteux la durée d’un cycle de réplication typique varie entre 10 et
15 minutes. Le phage se fixe sur la membrane de la bactérie a partir du pili sexuel bactérien et
injecte son ADN dans la bactérie. L’ADN viral introduit dans la cellule bactérienne est
converti de simple brin & double brin puis répliqué et transcrit en ARNm , les ribosomes
bactériens traduisent ensuite les ARNm en protéines de la capside virale, qui s’inse€rent
ensuite dans la membrane bactérienne, et s’assemblent entre elles en entourant un nouveau
brin d’ADN viral, tout en traversant la membrane bactérienne jusqu’a Etre totalement
excrétées sous forme de nouveaux virions. Cette mvasion ne détruit généralement pas les

bactéries et n’est donc pas intéressante en ce qui concerne la phagothérapie [47] .
5.2 Cycle lysogénique : Les phages tempérés

Apres la reconnaissance de la bactérie par le phage ce dernier commence la pénétration
dans la cellule bactérienne, le génome du phage tempéré s’insére dans celui de la bactérie et
devient une partie intégrante de celle-ci (prophage). La réplication de ce matériel génétique a
ainsi lieu en méme temps que celui de la bactérie. Celle-ci, dont le chromosome bactérien a
¢té envahi, transmet ensuite lors de sa division ce nouveau patrimoine génétique a sa
descendance [41]. Cet état « silencieux » demeure jusqu’a ce qu’a un moment donné, le cycle
lysogénique s’active en cycle lytique et que le génome du phage s’excise du chromosome
bactérien. Ce changement d’¢état est relativement rare (1/100 000) [41], mais sa fréquence est
augmentée lors d’un stress, induit par exemple par des rayons ultra-violets, des rayons X ou

des substances chimiques comme des oxydants.
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5.3 Cycle lytique : Les Phages virulents

Un cycle lytique complet prend quelques minutes a maximum une heure pour se
réaliser. Les phages virulents ou lytiques possedent la capacité de se multiplier selon leur
propre rythme, et indépendamment de la divisions bactériennes. La reproduction d’un tel
phage permet d’engendrer simultanément plusieurs dizaines de virus tous identiques. A coté
de cela, la réplication bactérienne ne permet, dans les conditions optimales, de générer que
deux bactéries filles toutes les demi-heures chez les especes bactériennes a développement
rapide. Cette réplication dichotomique bactérienne n’est pas en mesure de résister a une lyse
par les dizaines, et méme les centaines de bactériophages produits lors de leur réplication.
Une colonie bactérienne entiere méme abondante est ainsi rapidement détruite par le nombre

de bactériophages a croissance exponentielle[41].

Le phage T4, dirigé contre la bactérie Escherichia coli est le modele qui a fait I’objet de

multiples études pendant de trés nombreuses années [21].

o o o i g

Figure 18 : Le phage T4 [48]
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Le phage T4 virulent appartenant a la famille des Myoviridae, se compose d’une téte
(Head) comportant une capside polyédrique et un ADN double brin, et d’une queue (Tail) sur
laquelle se situent entre autres des ¢léments essentiels a ’arrimage du phage sur une bactérie :

des fibres (Tail fibers), des crochets et une plaque basale (Baseplate) [48]
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Figure 19 : Schéma du cycle lytique du phage T4
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6. LA VIRULENCE

La virulence d'un phage est sa facult¢é de pouvoir se développer aux dépens d'une
bactérie sensible, et son degré de virulence est strictement proportionnel a l'intensité de sa

multiplication [49].

Félix d' HERELLE prouve que parmi les bactériophages provoquant la dissolution d'une
méme souche bactérienne, il existe des différences considérables d'activité, variable d'une

race a l'autre [50].

La ou les races de bactériophage auxquelles on fait appel pour la thérapeutique doivent
étre dotées d'un maximum de virulence pour chacune des souches bactériennes a ' égard
desquelles elles ont été sélectionnées. La préparation thérapeutique la plus efficace sera celle
qui en réunira le plus grand nombre et les plus aptes a lyser rapidement et completement une

souche bactérienne donnée .[51]

De cette notion de virulence découle I'idée d'isoler des races pures de phages
particulierement actifs, ce qui est fait en utilisant une méthode analogue a celle découverte par
KOCH pour lisolement des bactéries : chaque "plage" étant issue d'un corpuscule unique sur
gélose, il suffit de la "repiquer" a l'aide d'un fil de platine dans une émulsion de la bactérie
sensible. Le procédé d'isolement par plages a ¢été surtout employé par BAIL et ses
collaborateurs qui ont les premiers attiré l'attention sur la possibilité de mélange de races de

bactériophages dans un filtrat pourtant actif sur une seule espece. [52]

Pour pratiquer l'isolement par la méthode des plages, il est indispensable d'opérer de la
maniere suivante : Inoculer une émulsion dense, (250 millions de bactéries par centimetre
cube), avec une quantité¢ tres petite de la suspension brute de bactériophages, telle que
I'¢talement immédiat sur gélose ne donne qu'un trés petit nombre de plages. Si l'on introduit
trop de bactériophage, plusieurs peuvent se fixer sur la méme bactérie et la plage serait
formée de corpuscules qui ne proviendraient pas d'un corpuscule unique. De plus, pour
lisolement, l'emploi de boites de Pétri est a rejeter : il faut utiliser des tubes de gélose
inclinée, que l'on place verticalement aussitot apres I'étalement: on est ainsi certain qu'il ne
restera pas de liquide a la surface du milieu, liquide ou se ferait un début de développement

des corpuscules, ce qui rendrait l'isolement illusoire [24].
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7. CINTERACTION BACTERIE-PHAGE

4+ La résistance de la bactérie

La loi naturelle de la résistance se manifeste €¢galement pour la bactérie attaquée par un
bactériophage : la bactérie est susceptible de résister et peut acquérir I'immunité vis- a - vis du
corpuscule bactériophage qui l'attaque [53]. Un bactériophage doué¢ de virulence extréme
dissout totalement et définitivement la bactérie sensible pourvu que les conditions les plus

favorables a cette lyse se trouvent réunies [50].

Si les conditions favorables ne sont pas réalisées, ou méme si elles ne sont pas
maintenues, la culture qui a subi la lyse peut se troubler a nouveau par le développement de

bactéries résistantes : ce sont les " cultures secondaires " [54].

Et c'est la qu’apparait toute l'importance du point de vue de la Phagothérapie, des
modifications apportées au milieu par ’emploi antérieur ou simultané¢ d’antiseptique, de

vaccins, de sérums. [55]

¢ Si c’est le bactériophage qui I’emporte, le milieu ou s'est produite la bactériophagie
reste indéfiniment limpide : c'est une suspension pure de bactériophages.

¢ Si les bactéries parviennent a acquérir la résistance, le milieu se trouble de nouveau
par suite d'un développement de bactéries résistantes : on a alors une culture

secondaire. "

Les cultures secondaires résultent d'un phénoméne de sélection non pas de bactéries
naturellement douées de résistance, mais de certaines bactéries possédant une aptitude a
l'acquisition de la résistance. Dans une émulsion donnée, le nombre de bactéries aptes a I
acquisition de la résistance est d'autant plus grand que la virulence du Bactériophage est
moindre [53].

La résistance acquise par la bactérie peut €tre soit totale, soit relative :

- Si elle est totale : La résistance acquise par une bactérie ne se manifeste pas
seulement vis - a - vis de la race du Bactériophage au contact de laquelle la

résistance a €té acquise, mais aussi vis - a - vis des autres races. [54]

- Lorsqu'elle est relative, cette résistance peut €tre vaincue par une autre race de

Bactériophage [56].
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+ Conséquences :

Il est nécessaire que s'établisse un état d’équilibre entre la résistance des bactéries et la
virulence des corpuscules bactériophages. Si, par suite de circonstances quelconques, cet
¢quilibre ne se réalise pas, I' un ou I' autre des deux antagonistes se trouve éliminé [53]. Ceci
est fondamental du point de vue des inoculations de Bactériophage dans un but thérapeutique.
En effet, quand on inocule a un malade un Bactériophage, il faut étre absolument certain que

cette suspension de corpuscules ne donnera pas de culture secondaire bactérienne [55].

8. PREPARATION DES PHAGES A USAGE THERAPEUTIQUE

8.1 Les suspensions phagiques

Les phages sont ubiquitaires, il est facile de trouver des phages dans I’environnement.
Un moyen simple est par exemple de récupérer un échantillon d’eaux usées, riches en phages
de toutes espéces et de le traiter pour n’en récupérer que les bactériophages, ces eaux usées

¢tant fortement chargées en bien d’autres microorganismes.

Cet échantillon d’eaux résiduaires doit ensuite étre centrifugé et décanté, de manicre a
éliminer les grosses particules, puis le surnageant de la décantation doit étre filtré (filtre de 0,2
pm) pour éliminer les bactéries. On obtient ainsi une préparation contenant une grande

quantité de phages.

Il faut ensuite déterminer si le ou les bactériophages recherchés, c’est-a-dire celui ou
ceux dirigés contre une bactérie donnée, sont présents dans la préparation obtenue. Pour cela
on ajoute une suspension contenant la bactérie ciblée a la préparation et on incube le mélange
pendant quelques heures a 35°C et sous agitation douce (pour la plupart des phages
recherchés). A T’issue de cette incubation, si un ou plusieurs phages se sont propagés au
détriment des bactéries, il s’agit alors des virus recherchés. En effet, chaque phage dirigé
contre la bactérie aura réalisé plusieurs cycles de propagation, augmentant fortement le
nombre de particules virales. Il faut enfin centrifuger de nouveau et filtrer pour éliminer les
débris bactériens. Ces tests peuvent aussi tre réalisés en placant une goutte de la préparation
dans une boite de pétri avec une gélose contenant la bactérie étudiée. Si I'on observe un les
plages de lyse apres incubation, la préparation contenait bien le ou les bactériophages

correspondants a la bactérie étudiée. [56]
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8.2 Purification des phages

De maniére a isoler les bactériophages d’intérét, il faut tout d’abord diluer en série la
préparation précédemment réalisée, puis €taler les différentes préparations dilutions en boite
de Pétri sur des géloses comportant les bactéries étudi€es réparties de maniére homogene en
surface. Aprés incubation, de multiples plages de lyse vont se former sur la gélose. A chaque
plage de lyse correspond un clone de bactériophage et I’aspect des plages differe selon le
bactériophage impliqué dans le processus de lyse. On préleve alors une ou plusieurs plages
que l'on propage dans un bouillon bactérien (comme réalis¢ a I’étape précédente de
propagation) de sorte d’obtenir une quantité suffisante de clones et de bien les adapter a la
bactérie étudiée. Cette étape peut €tre réalisée plusieurs fois (généralement 2 a 3 fois). Il est
ensuite nécessaire d’éliminer les bactéries restantes ainsi que les débris de lyse bactérienne.
Plusieurs méthodes existent pour cela : centrifugation et filtration, précipitation des phages a

I’aide de polyéthyléne glycol ou chromatographie d’affinité. [57]

Aujourd’hui, les suspensions peuvent étre débarrassées de leurs endotoxines grace a une
technique par chromatographie d’affinité¢ consistant a passer les suspensions sur des colonnes
qui retiennent les endotoxines mais €galement, dans le méme temps, les phages non désirés,

en particulier les phages tempérés .Le ligand est une protéine dérivée des bactériophages.[41]

Il est possible de tester la présence d’endotoxines dans les suspensions apres
purification par des tests simples in vitro, comme le test LAL (Lysat d’Amcebocytes de

Limule).

En présence d’endotoxines, les amcebocytes, cellules contenues dans I’hémolymphe
de limule (Limulus polyphemus), sécrétent une protéine transformant cette hémolymphe en
gel. Lors d’incorporation d’hémolymphe de limule dans une suspension de phages, ce

changement d’état de I’hémolymphe permet donc de caractériser la présence d’endotoxines.

D’autres méthodes peuvent étre utilisées pour tester la présence des endotoxines

(pyrogénes) dans les suspensions phagiques tel le test sur I’ceil de lapin. [41]
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8.3 Numération des clones

Cette ¢tape permet de connaitre la quantité de bactériophages obtenus et ainsi étre
certain que cette quantité sera suffisante d’un point de vue thérapeutique. On mesure le titre
de phages (le nombre de phages lytiques par unit¢ de volume) en nombre d’Unit¢ Formant

Plages par mi llilitre (UFP/ml). [41]
8.4 Controle

Cette étape est surtout importante lorsqu’on est en présence d’une préparation de phages
dont on ne connait pas les caractéristiques. Elle permet de déterminer ’activité et le nombre

de particules virales actives. [57]

9. LE PHENOMENE DE LA BACTERIOPHAGIE

La découverte du phénomene de Bactériophagie a permis de reconnaitre et d’étudier
trois facteurs organiques principaux qui sont susceptibles de modifier et méme d’annihiler la
production de ce phénomene. Ces facteurs organiques sont capables de modifier d’une
maniere égale 1’évolution de la guérison, le pH, taux de la glycémie, et ler propriétés anti -

phages du sérum sanguin.
9.1 Roéle du pH

Félix dHERELLE prouve que la lyse bactérienne nécessite un pH optimal alcalin le

plus souvent (vers 7,6 - 7,8) [58] ,observation vérifice par E. SCHEIDEGGER [59] .
Le pH optimum varie :
- Avec l'espece bactérienne en expérience.
- Avec la race du bactériophage qui lui est opposée.
- Avec la composition du milieu ou se produit le phénomene[54].

Alors, T’acidit¢ du milieu diminue ou inhibe la virulence du Bactériophage,

inversement, l'alcalinité d’un milieu favorise la bactériophagie[60].
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9.2 Réle du sucre

Félix dHERELLE prouve que les sucres fermentescibles par la bactérie en cause
inhibent partiellement ou totalement la bactériophagie. La majorit¢ des races de

Bactériophages testés expérimentalement sont tres sensibles a l'action des ions H libres.

Avec une inoculation minime de bactériophage, la bactérie commence a se développer,
attaque les sucres, et le milieu s'acidifie avant que la quantité de bactériophages qui se
régénere en cours d'action soit suffisante pour que la dissolution des bactéries ait le temps de
se produire. En un mot, la limite d'acidité incompatible avec le phénomene se trouve atteinte

avant que l'action du bactériophage ait pu se produire [58] .

In vivo, quand on a a traiter une infection bactérienne évoluant sur un terrain
hyperglycémique, il faudra donc faire baisser le taux de la glycémie pour le ramener a la
normale avec d'autant plus d’urgence et d’efficacité¢ dans le méme temps ou la virulence

bactérienne soit exacerbée par I’hyperglycémie [61].

L' hyper - virulence microbienne provoquée par toute augmentation du taux de la
glycémie notamment dans I’infection staphylococcique, augmente considérablement le travail
lytique a fournir par le Bactériophage, puisque le nombre des bactéries assaillantes croit
constamment en méme temps que cette lyse est génée par I'acidification du milieu par la
fermentation du sucre due a I’activité microbienne. Ceci est en rapport avec le role jou€ par le
diabete dans I’infection, mais le plus souvent I’attention n’est tenue en éveil que par le diabéte
vrai et surtout par la glycosurie et en conséquence le dosage de la glycémie est la seule
méthode qui permette de poser avec certitude le diagnostic de diabeéte, conjointement au
dosage de I’hémoglobine "glyquée".La précision du dosage initial de la glycémie est donc d'
une importance aussi grande que la répétition de ce dosage au cours des soins donnés a un

malade infecté [62].

Seule I’insuline est capable de transformer heureusement la situation (le plus rapide, le
plus efficace et le plus précis), un régime alimentaire quantitatif bien dosé étant, de toute

évidence, un adjuvant indispensable.
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Cette notion est trés importante, car le caractére récidivant des infections (par exemple
les furonculoses récidivantes), en I’absence de sérum ayant des propriétés anti - phages est
treés souvent ’apanage d’hyperglycémies pures méme légeres auxquelles on a I’habitude de ne
pas accorder le moindre intérét. L' hyperglycémie pure est, aussi bien que le diabéte confirmé,

une cause réelle de récidives quand elle n' est pas judicieusement et patiemment traitée [62].
9.3 Role des corps chimiques et des antiseptiques

Seules les bactéries vivantes et normales sont passibles du phénomeéne de
bactériophagie. Le phénomene ne se produit pas lorsque se trouve dans le milieu une quantité
suffisante d'antiseptique ou d'un corps quelconque susceptible d'affecter I'état de la bactérie.
[58] Felix D' HERELLE étudie, outre le pH et le taux de sucre, différentes variations du
milieu et leurs effets sur la bactériophagie : Les colloides €lectronégatifs n'exercent par eux -
méme aucune action sur la bactériophagie. Les matieres colorantes: fluorescéine, bleu de
méthyléne, rouge neutre ne génent en rien le phénomene, sauf si le colorant est aussi
antiseptique. Ainsi la fuchsine empéche la bactériophagie. Donc, si le colorant n'exerce
aucune action nocive sur la bactérie, la bactériophagie est normale. Parmi les corps

chimiques qui détruisent le bactériophage :

= Les acides ou les bases fortes

= Le Fluorure De Sodium

= Le Cyanure De Potassium

=  Le Sulfate De Cuivre

= L'alcool

= L'acétone

=  Le Chloroforme

= Les Acides Lactique Et Oxalique
= ['acide Phénique

= Le Formol Et Ses Dérivés

= La Glycérine

=  Les Essences de girofle ou de thym inhibent la bactériophagie dans les milieux qui

en sont saturés.[65]
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» Sérum sanguin anti-phages

C’¢était en 1928 que André RAIGA — CLEMENCEAU découvrit pendant le traitement
d’anthrax de la nuque que le sérum du patient possede un pouvoir anti-phage malgré la

sensibilité absolu de la bactérie vis-a-vis le bactériophage utilisé pendant le traitement

En 1928, L’habitude d’observer régulicrement la régression des foyers infectieux traités
par le Bactériophage ce fut I’échec un jour chez un patient qui présente un foyer
staphylococcique dont le germe était parfaitement sensible a la race de bactériophage utilisé.
Le siege du foyer (anthrax de la nuque) ne comportait pas de gravité particuliere, le malade
n’étant pas diabétique alors le terrain ne pouvait étre représenté que par le malade lui-méme et
étre la cause de I’échec actuel du traitement. C’est Ce phénomene anti-phage spontané de
certains sérums humains (ce sérum possédait le pouvoir d’inhiber le phénoméne de

bactériophagie par des anticorps dirigés contre les phages) [63].
»  Mise en évidence du pouvoir anti-phage

Le principe consiste a comparer la production du phénomeéne de bactériophagie en

présence du sérum du malade, avec un témoin.

Si ’expérience est conduite au moyen d’une culture microbienne en suspension dans du
bouillon, ¢’est I’estimation du degré de turbidité des tubes de culture entre eux qui permet la
comparaison. Si la culture est étalée sur la gélose d’une boite de Pétri, on assiste au

développement des " plages " de culture du Bactériophage et il suffit alors de les compter.

La méthode la plus précise de recherche des propriétés anti -phages du sérum sanguin
est celle que l'on conduit sur milieu solide, car se trouvent éliminées toutes les appréciations
sur le degré de turbidité des tubes de culture qui peuvent donner lieu a des discussions, tandis
que la numération des " plages " de Bactériophage ne peut faire naitre aucune contestation,
sauf dans le cas ou elles sont trop nombreuses et elles deviennent alors confluentes, mais alors
la discussion n' a aucun intérét puisque la multiplication des plages révele une absence

sub - totale ou totale d' action antiphagique [51].
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10. PHAGOGRAMME : ETUDE DE LA SENSIBILITE

Phagogramme ou Bactériophagogramme permet d’étudier la sensibilit¢ d’une bactérie
aux phages. Dans le but de sélectionner le phage ou les phages (cocktail phagiques) les plus

actifs pour traiter une infection.

La bactérie, qui a été isolée chez le patient, est ensemencée sur une gélose de boite de
Pétri. Les phages de la phagotheque peuvent alors étre testés : il suffit de déposer une goutte
(5 pl) de chaque suspension phagiques (équivalent des disques de papier buvard de
I’antibiogramme). Apres incubation de dix-huit a vingt-quatre heures, la présence ou non et
I’importance de la plage claire témoignent de I’activité lytique du dépot et de son importance

[41] .

Figure 20 : Phagogramme [41]

Dans ces deux boites de Pétri un méme bactériophage a été testé. On remarque un titre
phagiques plus ¢élevé dans la boite de Pétri de gauche que dans celle de droite, observable par
un nombre nettement plus important de plages claires a gauche qu’a droite. Les plages claires
apparaissent en foncé (gris noir) sur cette photo, on peut conclure que le phage de gauche est

plus adapté pour I'utilisation thérapeutique que celle de droite. [41].
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» Les qualités indispensables

La bactérie, dont la sensibilité a été mise en évidence par le phagogramme, doit en outre
étre jeune (I’infection dans le foyer de laquelle le prélevement a été réalisé doit étre récente),
vivante et normale. C'est pour cette cause que les infections aigués sont plus aisément et plus

rapidement curables que celles lentes ou chroniques.

Il s’ensuit donc qu' une guérison sera plus rapidement et plus complétement obtenue si
la phagothérapie est appliquée le plus précocement possible, c' est - a - dire le plus tot apres

|' apparition des premiers symptomes infectieux.[65]

11. TRAITEMENT DES INFECTIONS A BIOFILM

Aujourd’hui plus de 65 % des infections recensées chez l'homme dans les pays
développés sont causées ou entretenues par des biofilms. Plus de 80 % des infections
bactériennes sont chroniques a cause de ces biofilms. Parmi ces infections, les plus courantes
sont les infections urinaires, pulmonaires et dentaires, ainsi que de nombreuses maladies
nosocomiales liées a 'usage de matériel médical contaminé par des biofilms (cathéters,

protheses cardiaques, matériel orthopédique, ...) [64].

Grace a la biofilm les bactéries qu’il héberge échappent aux défenses immunitaires de
I’héte et aux thérapeutiques antimicrobiennes, et notamment antibiotiques. Les antibiotiques
vont détruire les bactéries circulantes, supprimant ainsi les symptomes, mais ne pourront pas
atteindre celles enchassées dans le biofilm. Sans traitement efficace, le biofilm va alors servir
de nid a partir duquel les infections vont récidiver. La seule thérapeutique actuellement

efficace est le retrait chirurgical de la zone de biofilm.

L’utilisation des bactériophages peut étre indiquée lors de présence de biofilms,
puisqu’ils seraient capables d’en détruire la matrice. Une fois ce biofilm éliminé, les bactéries
qui s’y protégeaient sont de nouveau exposées aux antimicrobiens et peuvent alors étre

détruites par les phages. [64]
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12. TRAITEMENT CURATIF

Les bactériophages sont utilisés dans 1’éradication de plusieurs types d’infections, dans

notre travail on va se limiter sur le traitement de quelques infections.

12.1 Les infections digestives

Pour les maladies intestinales, I’ingestion de Bactériophage doit se faire loin des repas,

et dans un excipient alcalin, car les bactériophages sont sensibles a I’acidité gastrique.

Dans le cas de la fievre typhoide, maladie a la fois intestinale et septicémique, il semble

que la voie digestive et la voie intra -veineuse doivent étre associées[50].

Le traitement a consisté dans le cas de la fievre typhoide en une injection intraveineuse
d’une dose unique de 5 a 10 cm3 de typhi — phage, diluée dans 250 a 500 cm3 de sérum
physiologique. L’injection était faite trés lentement, de telle sorte que la totalit¢ du liquide

s'écoulat entre 30 ou 40 minutes[50].

12.2 Les infections urinaires

Les infections urinaires sont généralement causées par des germes coliformes. D’origine
intestinale et de localisation urinaire, Escherichia Coli peut étre efficacement combattu par le

Bactériophage introduit pas voie digestive et par voie vésicale ou urétéro — rénale.

Le pH des urines doit étre recherché et alcaliniser (10 a 25 g de bicarbonate de soude

per os pendant les 4 ou 5 jours précédant le traitement).

Dans les cystites simples, instiller dans la vessie 20ml de Coli - phage dilué¢ dans 80 ml
d’eau bouillie préalablement refroidie a 38°C environ, car le Bactériophage est détruit a une

température voisine de 60°C.

Dans les py¢lites, pyélonéphrites, le Coli - phage doit €tre instillé pur dans le bassinet
du rein malade. Quelques centimétres cubes suffisent. Félix d ' HERELLE a observé que dans
certains cas, chez I’homme les urines étaient réinfectées quatre a cinq jours apreés chaque
instillation : dans ces cas, I'examen prostatique révélait un foyer a partir duquel se produisait
la réinfestation vésicale. Dans de tels cas, intervention chirurgicale a part, il n’y a guere

d’autres moyens que d’avoir recours a I'injection intraveineuse.

Avant toute tentative thérapeutique, il faut s’assurer bien entendu de I'absence de 1ésion

anatomique grave de I’appareil urinaire ou de calcul.[65]
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12.3 ORL : Oto-rhino-laryngologie

Les angines sont des affections qui peuvent étre causées par des germes divers,
streptocoques particuliecrement. Des bactériophages ont ét¢ sélectionnés contre la presque

totalité¢ des souches de streptocoques, staphylocoques, entérocoques et pyocyaniques isolés.

Dans les angines érythémateuses, le succes est a peu pres constant ; la muqueuse

reprend son aspect normal en quelques heures apres le début du traitement.

L’application peut se faire par pulvérisation, gargarisme ou badigeonnage sur la
muqueuse vernissée ou tuméfiée et sur les amygdales. Dans le cas d’angine phlegmoneuse, la
technique est un peu plus compliquée : il convient d’inoculer un rhino-phage au sein du

phlegmon

Au moyen d’une seringue munie d’une fine aiguille, il inocule quelques gouttes du
bactériophage thérapeutique dans le phlegmon. Aprés quelques heures, le phlegmon

commence a se résorber en méme temps que disparaissent les autres symptomes [65].

Les angines diphtériques ne sont pas justiciables du traitement par bactériophagie
provoquée, puisque nous ne connaissons pas de bactériophage capable de provoquer in vitro
la lyse de Corynebacterium diphteriae (On peut alors utiliser du Chlorure de magnésium qui
présente l'intérét de dissoudre les membranes qui étouffent les malades, mais la n'est pas notre
propos).

Le traitement des otites aigu€s ou chroniques par des instillations et des lavages avec le
Bactériophage s’est montré particulierement efficace et a réussi a guérir bien des cas dans

lesquels les antiseptiques avaient échoué[60].
12.4 Plaies infectées

De nos jours, la phagothérapie est de plus en plus utilisée pour répondre aux défis

croissants posés par les bactéries multirésistantes, fréquentes dans les plaies chroniques.

Sur les plaies suppurées, il suffi t d’appliquer des pansements imbibés de

Bactériophages. [65]
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12.5 Ostéomyélites

Dans I' ostéomyélite aigué€, le bactériophage précocement employé ( des le début de I'
atteinte osseuse, a la phase septicémique ) s'est nettement révélé comme capable de s' opposer
a la mortification et a la séquestration du territoire osseux par injection intraveineuse
de staphy - phage .Traitée dés son début par bactériophagie provoquée, il suffit de quelques
semaines pour la guérir sans qu' il y ait besoin d' avoir recours, dans la grande majorité des
cas, a I' intervention chirurgicale. En cas de foyer suppurant, I'instillation locale sera
appliquée. Actuellement, dans cette maladie comme dans bien d’autres on n'a le plus souvent
recours au bactériophage qu’aprés des mois ou des années, alors que le malheureux, mutilé
par des opérations répétées, est arrivé a la limite de résistance, et dans de telles conditions, on
obtient encore des guérisons, le traitement par bactériophagie provoquée est toujours
le traitement spécifique, il détruit le microbe, cause de l'infection, il faut donc y avoir recours,
des les premiers symptomes, alors que les bactéries présentent un maximum de sensibilité, ou

le milieu organique n' entrave pas encore le phénomene.[65]

13. SYNERGIE PHAGE-ANTIBIOTIQUE

L’addition a des cultures bactériennes de faibles doses d’antibiotiques qui bloquent la
division cellulaire comme les céphalosporines, augmente de fagon significative la production
de phages. On observe ce phénomene chez plusieurs types des phages virulents. Par exemple
I’addition de céfotaxime, une céphalosporine de troisieme génération, a une culture
d’Escherichia coli uropathogeéne, a dose non I¢tale pour les bactéries, a augmenté de plus de
7 fois la production du phage @MFP. Ces antibiotiques augmentent le volume bactérien par
leur blocage de la division cellulaire, permettant ainsi une surproduction de phages, et

accélerent la lyse de la bactérie par les phages.

Ces deux facteurs provoquent une propagation plus rapide de I'infection phagiques. Ce
phénomene appelé la « synergie phages-antibiotiques » (PAS en anglais) .Ce phénomene est
mis en évidence avec des antibiotiques de la famille des - lactames et des quinolones dans

divers systémes bactéries-phages.
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Host E. coli MFP Host E. coli MFP
Phage none Phage o MFP

Figure 21: Effet PAS du phage ®MFP sur le MFP de E. coli sur des plaques
de gélose Luria-Bertani. [89]

Seuls les disques contenant les antibiotiques b-lactame aztréonam et céfixime (indiqués

par les symboles «+») ont produit de grandes plaques de phages a proximité. La gentamicine

et la tétracycline n'ont donné aucun effet PAS. Cette souche hote était résistante a la fois a

l'amoxicilline et au triméthoprime / sulfaméthoxazole. [89]

Host MFP
Phage D MFP
Cefotaxime (CTX) 0 ng/mL

Host MFP
Phage DMFP

Cefotaxime (CTX) 50 ng/mL

Figure 22: Tailles de plaque de phage ®MFP sur MFP E. coli avec et sans 50 ng / mL de céfotaxime
(CTX) dans des plaques de gélose Luria. [89]
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Figure 23: Augmentation du titre de phage en présence de la céphalosporine céfotaxime [89]

La souche de E. coli MFP a ¢té infectée par le phage wMFP dans du milieu liquide de
Luria complété au moment de l'infection avec 20 ng / ml de céfotaxime, ou non traité. La

multiplicité d'infection était de I’ordre de 5. [89]
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14. LES LIMITES DE LA PHAGOTHERAPIE [66]

= [ ’absence de réglementations pharmaceutiques adaptées :

On considere un produit « médicament » s’il s’agit de « toute substance ou composition
présentée comme possédant des propriétés curatives ou préventives a l'égard des maladies
humaines ou animales, ainsi que toute substance ou composition pouvant étre utilisée chez
I'homme ou chez l'animal ou pouvant leur étre administrée, en vue d'établir un diagnostic
médical ou de restaurer, corriger ou modifier leurs fonctions physiologiques en exercant une

action pharmacologique, immunologique ou métabolique » .

\ \

Si I'on applique cette définition, les bactériophages sont tout a fait aptes a étre
considérés en tant que médicaments. Néanmoins ces considérations ne sont pas encore

effectives et la réglementation demeure floue.

= Inefficacité face aux bactéries intracellulaires

= Jes problemes administratifs d’exportation/importation du fait de la nature virale
des phages ne facilitent pas les échanges de préparations

= Les contraintes actuelles pour breveter les bactériophages empéchent I’existence
d’une propriété individuelle les concernant. Il n’y a donc pas de possibilité de tirer

suffisamment de profits pour les laboratoires pharmaceutiques :

Le manque d’investissement de la part des industries pharmaceutiques provient
¢galement de la constatation qu’en phagothérapie, une petite dose de phages et une faible
fréquence d’administration sont généralement suffisantes, la production ne rapporterait donc
pas autant que les bénéfices réalisés actuellement grace aux antibiotiques. D’un point de vue
légal, un bactériophage est un agent thérapeutique difficile a encadrer d’un brevet pour
deux raisons les phages et leur utilisation thérapeutique ont été décrits il y a maintenant
bien longtemps ; il ne s’agit donc pas d’un nouveau produit ni d’une thérapie innovante. Or,
un brevet encadre des éléments novateurs. Pour valider ce critére il faudrait proposer une

nouvelle niche particuliere de phages jamais décrite auparavant ;
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Si un phage jamais décrit auparavant était proposé, il serait nécessaire de séquencer
totalement son génome et de breveter cette séquence précise. Or il existe habituellement de
nombreux autres phages aux génomes quasi similaires a quelques nucléotides pres, et ces
autres phages, bien que proches génétiquement et physiologiquement, ne seraient pas
protégés par le brevet déposé auparavant. Les industriels n’auraient donc plus qu’a utiliser ces
autres phages plutdt que celui breveté pour éviter les problemes de brevet. De plus, une mise a
jour des phages €tant nécessaire pour suivre I’évolution bactérienne, 1’obligation de présenter
une séquence génomique précise aupres de I’office des brevets serait incompatible avec cette

mise a jour.[67]

o Mangquait souvent des informations a propos des méthodes employées ou des doses
choisies, ou ces informations n’étaient pas indiquées de fagon claire.

o Concernant les préparations de phages, les principales erreurs étaient 1’absence
d’¢élimination des endotoxines dans les préparations virales, et la mauvaise ou
I’absence de contrdle de la wviabilit¢ des phages aprés ajout de substances

stérilisantes aux préparations
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Partie pratique :

Perception de la phagotherapie-
larvotherapie chez les prescripteurs
et les patients au maroc
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1. INTRODUCTION

A travers notre étude bibliographique on a montré que la phagothérapie et la
larvothérapie sont deux thérapies anciennes et passablement oubliées que de nombreux
scientifiques tentent de remettre au golt, et surtout aux critéres scientifiques et
réglementaires. Ces thérapies sont a la fois riches et victimes d’un incroyable passé de

traitements et de recherches.

Au vu des différents avantages que présente ces « médicaments intelligents », leur
pouvoir bactéricides efficaces, I’¢limination de la bactérie, les tissus morts et nécrosé pour la
larvothérapie, le trés faible nombre d’effets secondaires, etc. Justifie indéniablement leurs
positionnements comme des alternatives crédibles a I’antibiothérapie ou en utilisation

conjointe.

Dans notre payé, la réhabilitation des deux thérapies nécessitent cependant encore
quelques étapes avant de pouvoir étre effective dont ’étude de la perception des patients d’un
coté et les prescripteurs de l'autre coté, pour la larvothérapie et la phagothérapie est

primordiale comme une étape vers ’introduction de ces deux techniques.
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2. MATERIELS ET METHODES

2.1. Les questionnaires

La perception de la phagothérapie et la larvothérapie chez les prescripteurs et les
patients marocains sont étudiées grace a deux questionnaires, le premier s’adresse aux
patients et le deuxieme s’adresse aux prescripteurs (les médecins) ainsi ce dernier est rédigé et

présenté sous deux formes :

= Un questionnaire sous forme papier remplis manuellement par le prescripteur
directement sur place.
= [autre est sous forme numérique formulé par « Google Forms » remplis en ligne

par les prescripteurs.

Le questionnaire destiné¢ aux patients est présenté en deux langues, la langue francaise
et la langue arabe, ce qui confeére la rédaction du questionnaire selon la langue choisi par le

patient. Le questionnaire des prescripteurs est rédigé uniquement en francais.

Les questionnaires sont composés en majorité de questions fermées dichotomiques, le
choix de réponses est restreints a « Oui » ou « Non », elles présentent 1’avantage de simplifier
le questionnement et le traitement statistique ainsi de pouvoir administrer le questionnaire
plus rapidement afin d’obtenir un maximum de volontaire et afin de faciliter le travail de

I’enquéte.

L’utilisation du logiciel Sphinx-Plus version 5 nous a permis le bon traitement des

résultats.
» Présentation du questionnaire destiné aux prescripteurs :
Le questionnaire est constitué principalement de deux parties :

-Premiére partie est consacré a la spécialit¢ du prescripteur (Généraliste, spécialiste et

Médecin universitaire) et le nombre des années d’exercices.

-Deuxieme partie s’attache a la perception et I’acceptabilit¢ du prescripteur pour la

larvothérapie et phagothérapie.

+ Questionnaire en format papier
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[N TR S RN P B
Université Mohammed V de Rabat

Université Mohammed V-Rabat

Faculté de médecine et de 1a Pharmacie

QUESTIONNAIRE ADRESSE AUX PRESCRIPTEURS

Ce questionnaire s’inscrit dans le cadre de mon travail de recherche de fin de formation doctorat en
pharmacie au niveau de la faculté de médecine et de la pharmacie -Rabat. Il s’agit d’une étude
d’acceptabilité des prescripteurs et des patients les traitements a base des larves (Larvothérapie) et des
bactériophages (Phagothérapie).

Je vous prie d’accepter d’avance mes remerciements de 1’aide que vous voudriez bien m’apporter en
participant a cette étude, en remplissant ce questionnaire et en me le rendant le plus rapidement
possible. Sachant qu’il vous est garanti, le respect de vos droits quant a 1’autodétermination, au
traitement juste et équitable, et & ’anonymat .je vous sollicite de bien vouloir répondre aux questions
avec franchise et responsabilité et cocher un X dans la case qui convient.

INFORMATIONS SUR LE PRESCRIPTEUR :

O Médecin généraliste O Médecin spécialiste O Médecin universitaire
Années d’exercice : O < Sans O < 10ans 0 <20 ans 0 <30 ans
QUESTIONNAIRE :
Connaissiez-vous le traitement par Larvothérapie et Phagothérapie ? 0 0
Seriez-vous prét a prescrire ce type de traitement ? 0 0
SiOUl :

J En routine
O Comme alternative en cas d’infection multi-résistante

Seriez-vous prét a convaincre vos patients retissant ?

Qg
Qg

Seriez-vous prét a conseiller vos camarades prescripteurs pour la prescription de ces
traitements ?
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+ Questionnaire en format numérique adressé aux prescripteurs par internet (Google

Forms).

==
« Formulaire sans titre - Google X [l S ]

&« X @ & nhtips m & | =

ocs.goegle.com/forms/d/1eNyXh7zylkKpM_NsANGG

< Formulaire sans titre W@ ¢ @ © B swoer : @ Il

QUESTIONS REPONSES

QUESTIONNAIRE ADRESSE AUX

o

PRESCRIPTEURS T
Ce gquestionnaire sinscrit dans le cadre de mon travail de recherche de fin de formation doctorat en pharmacie au niveau I
de la faculté de médecine et de la pharmacie -Rabat. Il £’agit d'une étude LA PERCEPTION DE LA PHAGOTHERAPIE ET D
LARVOTHERAPIE CHEZ LES PATIENTS ET LES PRESCRIPTEURS AU MAROC, traitements & base des larves
(Larvothérapie) et des bactériophages (Phagothérapie). -
-

Je vous prie d'accepter d'avance mes remerciements de l'aide que vous voudriez bien m'apporter en participant & cette
étude, en remplissant ce questionnaire et en me le rendant le plus rapidement possible. Sachant qu'il vous est garanti, le
respect de vos droits quant & Fautodétermination, au traitement juste et équitable, et & l'anonymat je vous sollicite de bien
vouloir répondre aux questions avec franchise et responsabilité et cocher un X dans la case qui convient

INFORMATIONS SUR LE PRESCRIPTEUR :
Médecin généraliste
Médecin spécialiste

Médecin universitaire
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> Présentation du questionnaire destiné aux patients :

Le questionnaire des patients est a son tour constitué de deux parties principales :
e Premiére partie consacrée pour 1’age et le sexe du patient.
e Deuxiéme partie : la perception de la phagothérapie et larvothérapie chez ce patient.
- Les questions posées sont tous des questions fermées a réponse unique, ce qui nous a
permet de tirer plusieurs patients volontaires ainsi de remplir le questionnaire administré au

patient dans une courte durée.
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Université Mohammed V de Rabat

Université Mohammed V-Rabat

Faculté de médecine et de la Pharmacie

QUESTIONNAIRE ADRESSE AUX PATIENTS

Ce questionnaire s’inscrit dans le cadre de mon travail de recherche de fin de formation doctorat en
pharmacie au niveau de la faculté de médecine et de la pharmacie -Rabat .11 s’agit d’une étude pour
évaluer I’acceptabilité des médecins prescripteurs et les patients des traitements a bases des larves
(Larvothérapie) et par les bactériophages (phagothérapie).

Je vous prie d’accepter d’avance mes remerciements de 1’aide que vous voudriez bien m’apporter en
participant a cette étude, en remplissant ce questionnaire et en me le rendant le plus rapidement
possible. Sachant qu’il vous est garanti, le respect de vos droits quant a 1’autodétermination, au
traitement juste et équitable, et & ’anonymat .je vous sollicite de bien vouloir répondre aux questions
avec franchise et responsabilité et cocher un X dans la case qui convient.

INFORMATIONS SUR LE PATIENT :
Sexe :

O Homme

O Femme

Age:

O 15-25ans

O 25-35ans

O 35-45ans

O 45-70ans

O >70ans

Acceptez-vous que vous soyez traité par des larves (Larvothérapie) et des virus (Phagothérapie) ? a d

Si NON, accepteriez-vous si ce traitement est prescrit par votre médecin? d a

Si NON, accepteriez-vous ce traitement s’il représente la seule alternative thérapeutique ? d d
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» La saisie et analyse des données

Dans notre étude on a utilisé le logiciel informatique Sphinx Plus Version 5, Sphinx est un
logiciel d'enquéte et d'analyse des données. Il permet de nous assister dans chacune des quatre

grandes étapes de réalisation de notre partie pratique (hors phase de collecte) :

+ La réalisation des questionnaires
+ La saisie des réponses
# Les traitements quantitatifs des données et ’analyse des données qualitatives

# La rédaction du rapport d’étude

f Sphi_nx Plu

B8 Sphinx Plus2

Ié;phiﬁx
[~ Nouvelle enquéte B fod
i . . B patient
Ll Ouvrir une enquete P o
B hopital2
B tele
— B Historique...

Données externes

Licence dutlisation accordée &
IUT TC - AIX EN PROYENCE

Figure 24 : Logiciel Sphinx plus (1)
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| Sphin Plus” (VG- [Presc = ol |
Fichier Edition Stade  Dépouiller Recoder  Analyser  Approfondir 7
| TABLEAU CROISE : specialité == connaiss lar-phag - (104 observations) @
Tableau ’WJ Ordonner ‘ Hegrouper‘ ‘ Légende | Canousel ‘ Suivant ‘
AFC Options ‘ ‘ ‘ SUDDHMEI‘ Revenir ‘ D\mensmns| Transposer‘ Autre: ‘

Meédecin généralists Meédecin spécialiste Meédecin universitire

O ou [ Men

Figure 26 : Logiciel Sphinx Plus (3)

2.2 Etats des lieux, durée et choix du type d’étude

Nous avons décidé de réaliser cette ¢tude descriptive grace a 1’¢laboration des

questionnaires dont les questions sont bien déterminées, fermé et a choix unique.

Le choix de cette méthode répondait a notre objectif principal qui était d’évaluer au
Maroc la perception de la larvothérapie et phagothérapie chez les prescripteurs d’une part et le
patient d’autre part. Cette méthodologie, bien que de qualité inférieure a une étude controlée
randomisée, nous a paru adaptée aux objectifs que nous étions fixés. L’étude est réalisée dans
une durée de Smois dans les régions de Souss-Massa-Draa, Casablanca-Settat et Rabat-Salé-

Zemmour-Zaér.
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2.3 Choix des prescripteurs

La larvothérapie et surtout la phagothérapie sont des techniques qui peuvent étre
appliquées dans plusieurs pathologies et donc dans plusieurs domaines de la médecine, la
raison pour laquelle on a choisie a interrogé tous les prescripteurs (les médecins) quelque
solent leurs spécialités afin d’évaluer la perception de la larvothérapie et phagothérapie chez

le prescripteur marocain.

La majorité des prescripteurs sont questionnés dans les centres hospitaliers que ca soit
universitaires ou régionaux, autres médecins sont interrogés en dehors des milieux

hospitaliers.
2.4 Choix des patients

Notre ¢étude était adressée a la population adulte, de plus de 15ans venant consulter un
médecin dans les centres hospitaliers ou bien en dehors de toute consultation médicale, les

sujets concernés sont alors des sujets qui portent des pathologies ou bien des sujets sains.
Nous n’avons pas mis une limite supérieure d’age et I’étude concerne les deux sexes.

L’entrée dans I’étude se faisait par I’administration directe du questionnaire au patient
avec explication de I’étude et le principe des deux thérapeutiques. La langue du questionnaire

en arabe ou en francais est se faisait selon le choix du patient.
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3. RESULTATS

La saisi des résultats obtenus ainsi sont le traitement et ’analyse sont effectuées grace a
un logiciel informatique, le SPHINX PLUS V.5 pour simplifier la présentation des résultats et

ainsi ’analyse statistique des donnés.
3.1. Résultats du questionnaire adressé aux patients

a) Le sexe

La population de notre étude comporte 321 patients dont 62.6% sont des hommes et

37.4% des femmes, les patients répertori€s sont alors en majorité des hommes, avec un sexe

ratio de 1.67 (Figure : 27).

Figure 27 : Distribution de notre échantillon selon le sexe

b) Age

Concernant I’age moyen de nos patients qui sont répondu et interrogés dans notre étude.
On a une nette prédominance des sujets dont la tranche d’age est comprise entre 25 a 35ans
avec un taux qui dépasse 50% suivie de la tranche d’age 35-45ans (27.7%) puis 15-25ans

(17.1%) et enfin 45-70ans (1.9%) (Figure : 28).
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1.9%

17 1%

] 15-25ans
B 25-35ans
[ ]35-45ans
[ ]45-70ans
. =7T0anz

27 T

23 3%

Figure 28 : Distribution des patients selon le paramétre Age

La figure suivante (figure: 28) montre la distribution selon le paramétre age/sexe, on
remarque que le tranche d’age 25-35ans est la plus représentée dans le groupe des hommes

que dans le groupe des femmes suivies de la tranche d’age 35-45ans.
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B1,2%

20%

1,7%
s
Homme Femme

. 15-25ans . 25-35ans |:| 35-45ans |:| 45-T0ans . =¥0ans

Figure 29: Distribution des patients selon le parameétre sexe/age

¢) L’acceptabilité du traitement par la larvothérapie et phagothérapie

D’apres les résultats de notre enquéte, il ¢’était révélé que 66.4% des patients acceptent
immédiatement qu’ils soient traités par la phagothérapie et la larvothérapie (Figure : 30) avec
une domination trés marquée du sexe masculin 68.1% (Figure: 31) .Egalement parmi les
patients acceptant la larvothérapie et phagothérapie, 53% des patients sont situées dans une

tranche d’age compris entre 25 et 35ans (Figure : 32).

Cependant, 33.6% du patient seulement qui n’accepte pas d’€tres soumis sous des virus

et des larves pour traiter leur pathologie (Figure : 30).
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mOUI

= NON

Figure 30 : L’acceptabilité du traitement par la larvothérapie et phagothérapie

9%

48,1%
B81%

51 9%

i [ laTy!

. Homime . Femtme

Figure 31 : Acceptabilité du traitement par la phagothérapie et la larvothérapie selon le sexe
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2.3%

0,9%
32 4%

53,7%

130%
i Man
. 15-25ans . 25-35ans |:| I5-45ans |:| 45.70ans

. =70ans

Figure 32 : Acceptabilité du traitement par la phagothérapie

et la larvothérapie selon les tranches d’age

Parmi les patients qui disent « Non » (33.6%) pour la larvothérapie et phagothérapie en
premier intention, 77.7% acceptent lorsque le traitement est prescrit par leur médecin traitant

et 22.3% refusent ce type de traitement méme s’il est prescrit par le médecin (Figure: 33).
yp p p g

Dans les 22.3%, presque la totalité¢ des patients (99.8%) acceptant la larvothérapie et
phagothérapie lorsque les deux techniques présentent le dernier choix et la dernic¢re alternative

thérapeutique (Figure 34).
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Figure 33 : Taux d'acceptation du traitement si prescription par le médecin

99,80%

100,00% _]/\

50,00% -
0,20%

0,00% -

oul
NON

Figure 34 : Acceptabilité du traitement comme étant la derniére alternative thérapeutique
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3.2. Résultats du questionnaire adressé aux prescripteurs

a- Distribution des prescripteurs selon la spécialité

Pendant notre étude on a interrogé 103 prescripteurs dans différents milieux
hospitaliers, les centres hospitaliers universitaires (CHU) et les centres hospitaliers régionaux

(CHR), etc., ainsi des réunions libres avec des médecins.

Sur les 103 prescripteurs ayant répondu a notre questionnaire, 58% des prescripteurs
sont des médecins généralistes, 40% des médecins spécialistes et 2% sont des médecins

universitaires. (Figure 35)

2%

B Médecin generaliste
m Médecin spécialiste

™ Médecin Universitaire

Figure 35 : Distribution des prescripteurs en fonction de leur spécialité
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b- Distribution selon le paramétre spécialité /années d’exercices

Sur 58% des médecins généralistes, 56.5% dont le nombre d’années d’exercice est
inférieurs a Sans, 28.3% inférieur a 10ans et 15.2% inférieur a 20ans. Pour les médecins
spécialistes, sur 40% on a 69.8% des médecins avec des années d’exercice inférieur a 10ans,

22.6% inférieur a 20ans et 5.7% inférieur a 30ans.

Les médecins universitaires qui présentent 2% dans notre étude ,66.7% sont inférieurs a

Sans d’exercice et 33.3% sont inférieurs a 20ans. (Figure 36)

69,5%
ab, o
2252
5,7%
- o5 BE, 7% 33 3%
mlgdecin genéraliste I hedecin specialiste hl&decin universitaire
- = Sans |:| = 10an= |:| = 20an= - = 30an=

Figure 36: Distribution selon le parametre Spécialité/Années d'exercices

c- Taux des prescripteurs connaissent la larvothérapie et la phagothérapie

Concernant la connaissance de la larvothérapie et phagothérapie par tous les
prescripteurs interrogés pendant notre étude quelle que soit leur spécialité et le nombre
d’années d’exercice, on a trouvé que sur 103 prescripteurs, 75% ne connaissant pas ce type de
traitement et uniquement 25% du total des médecins qui connaissent la larvothérapie et

phagothérapie. (Figure 37).
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Figure 37 : La connaissance des deux techniques indépendamment

de la spécialité du prescripteur

Si on analyse le résultat de I’acceptabilité de la larvothérapie et phagothérapie en
fonction de la spécialité du prescripteur on trouve que parmi 75% des prescripteurs qui ne
connaissent pas ces deux techniques thérapeutique, 54.3% sont des médecins spécialistes,
41.4% des médecins généralistes et 4.3% sont des médecins universitaires. Pour les
prescripteurs qui savent la phagothérapie et larvothérapie (25%) le pourcentage est a peu pres

¢gal entre les médecins généralistes (53.1%) et les médecins spécialistes (46.9%) (Figure 38).
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. Médecin généraliste |:| Médecin spécialiste |:| Médecin universitaire

Figure 38 : Connaissance selon la spécialité du prescripteur

d- La prescription de la larvothérapie et phagothérapie par les prescripteurs

marocains

Notre étude montre que sur 103 prescripteurs interrogés, 95% sont préts a prescrire la
larvothérapie et phagothérapie, seulement 5% ne désirent pas prescrire ce type de traitement
pour leurs patients. (Figure 39), sur 95% des prescripteurs qui sont pour la larvothérapie et
phagothérapie, ce sont les médecins spécialistes qui constituent la grande majorité avec un

part de 53% (Figure 40).
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Figure 39 : Résultat d'acceptabilité de prescription des deux techniques par tous les médecins

531%

Man ' O

. hédecin généralizte . Médecin spécialiste |:| Médecin univerzitaire

Figure 40: Résultat d'acceptabilité de prescription des deux techniques selon la spécialité
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e- Mode de prescription de la larvothérapie et phagothérapie en pratique clinique

Altérnative thérapeutique

En routine Altérnative thérapeutique
B Modalité d'utilisation des
deux techniques par les
P 4 p 18,50% 81,50%
médecins en pratiques
cliniques

Figure 41 : Modalité d'utilisation des deux techniques par les médecins en pratiques cliniques

Lorsqu’on a interrogé les prescripteurs qui acceptent 1’utilisation des larves et les bactériophages en
thérapeutique au Maroc sur la modalité d’utilisation de ces deux techniques c’est-a-dire soit ’utilisation en

routine ou bien comme des alternatives thérapeutiques, on a trouvé que 81.5% des médecins demandent ce type

de traitement seulement comme alternatives thérapeutique et 18.5% des prescripteurs acceptent 1’utilisation

de la larvothérapie et phagothérapie en routine dans la pratique clinique. (Figure 41).
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Les prescripteurs et leur pouvoir de convaincre leurs patients retissant et ainsi

conseiller la larvo et phagothérapie a leurs camarades prescripteurs

B Qi

B Man

Figure 42 : Les prescripteurs et leurs acceptabilités a convaincre leurs patients retissant

B Qui B MNon

Figure : 43 Les prescripteurs acceptant de conseiller la Larvothérapie et phagothérapie a leurs confréres

La majorité des prescripteurs acceptant de convaincre leurs patients retissant (94.2%)
(Figure 42), ainsi que 91% des prescripteurs sont préts a conseiller la larvothérapie et la

phagothérapie a leurs camarades prescripteurs (Figure 43).
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4. DISCUSSION

A notre connaissance, aucune étude pareille n’a été réalisée au Maroc. L’étude que nous
avons menée et que nous présentons dans ce travail, montre que 75% du prescripteurs ne
connaissant pas la larvothérapie et la phagothérapie, ainsi 95% du prescripteurs acceptant de
manipuler et prescrire ce type de traitement, I’acceptabilit¢ de ces deux traitements par les
médecins est donc excellente. Les prescripteurs sont en majorité acceptés ce traitement au
Maroc comme ¢€tant une alternative thérapeutique pour faire face aux contraintes qui sont

aujourd’hui devant les thérapeutiques conventionnels surtout la résistance bactérienne.
Pres de 58% des prescripteurs dans notre étude était des médecins généralistes.

56.5% des médecins généralistes ont inférieur a 5 ans d’années d’exercices dans le

milieu professionnel.

En revanche les médecins spécialistes interrogés qui constituent dans notre étude

40%,69.8% ont des années d’exercices mférieurs a 10ans.

Notre étude montre que 75% des prescripteurs interrogés dans notre étude ne
connaissent pas le traitement par les bactériophages (phagothérapie) et le traitement par les
larves (larvothérapie).Les prescripteurs spécialistes (Médecins spécialistes) sont les plus
concerné avec un taux qui dépasse 50%.Ce taux important du manque de connaissances de
ces deux techniques chez les prescripteurs au Maroc peut étre interprété essentiellement par

trois ¢éléments principaux :

En premier lieu, I’absence des deux techniques dans les pratiques thérapeutiques,
deuxiemement ,manque des cours qui traitent ces techniques dans [I’enseignement médical
marocain surtouts pour la larvothérapie et en dernier lieu I’absence de la mise a jour au profit
des prescripteurs et les professionnels de santé en général dans le cadre de la formation

continue.
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Au Maroc, malgré I'importance du sujet, aucune étude n’a été réalisée a 1’échelle
nationale sur ’ampleur du probleme de la résistance bactérienne aux antibiotiques. En milieu
hospitalier, les résultats de quelques études ont montré que 1’utilisation de I’amoxicilline seule
ou en association avec l’acide clavulanique pour le traitement des infections urinaires
présentaient un taux de résistance de E. Coli compris entre 50% et 70%. En ville, la
croissance de [I’antibiorésistance de ce germe lors des infections communautaires est
considérée aussi comme un phénomene inquiétant puisque les taux de résistance restent tres
¢levés[68]

Alors I’émergence du  phénomeéne de résistance bactérienne au Maroc  est
probablement le facteur majeur qui pousse presque la totalit¢ des prescripteurs marocains
dans notre étude a accepter la prescription des deux techniques pour leurs patients ,ceci peut
étre vérifi¢ par la question suivante qui interroge le prescripteur sur la modalité¢ de
prescription, en routine ou comme alternative thérapeutique c'est-a-dire apreés 1’échec des
moyens thérapeutiques classiques, on a trouvé alors que les prescripteurs en majorité (78%)
ont la tendance a prescrire les deux techniques que dans les impasses thérapeutiques telle que

le pied diabétique surinfecté par des germes résistant en stade d’amputation .

94% des prescripteurs marocains sont préts a convaincre leurs patients retissant, et 91%

acceptants de conseiller les deux techniques pour leurs confréres prescripteurs.

Ces données positifs nous permettent de suggérer comment les deux thérapeutiques
peuvent facilement étre intégrées parmi dans ’arsenal thérapeutique au Maroc et leurs

émergences rapides en pratiques cliniques dans notre payé.

Un résultat trés intéressant que révélé notre étude, c’est que la grande majorité des
patients marocains acceptant avec un taux de 66.5%, le traitement par la larvothérapie et
phagothérapie avec une sex-ratio de 2.19 et la tranche d’age 25-35ans représente seule 53.1%
de cette population ce qui montre que la population jeune et masculine est plus courageuse
pour étre soumis sous ce type de traitement. Malgré ces résultats, la majorité des patients qui
refusent le traitement par les deux techniques acceptent ce traitement lorsqu’il est prescrit par
son médecin et la totalit¢ s’ils agissent de la derniére alternative thérapeutique. Le rdle du
prescripteur est alors primordial pour encourager les patients d’accepter ce traitement en cas
de refus par I’explication de son efficacité sur le plan clinique et les effets indésirables qui

sont presque nuls.
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Pendant notre ¢tude lorsqu’on interroge les médecins sur la connaissance de la
larvothérapie et phagothérapie, notre étude est considéré surtout chez les prescripteurs qui ne
sont jamais entendus parler des deux techniques, comme une amorce pour la recherche et la
formation continue et une nouvelle mise a jour concernant les nouvelles thérapeutiques telle

que la larvothérapie et phagothérapie malgré I’ancienneté des deux thérapeutiques.

Le professeur Pascal TOUSSAINT, Service de dermatologie Hopital d’Instruction des
Armées R. Picqué Bordeaux, réalise une ¢tude de I’acceptabilité¢ de la larvothérapie par les
patients dans son service de dermatologie. La larvothérapie a été proposée a 28 patients

porteurs d’ulceres de jambe:[69]

- 24 accords immédiats
- 2 refus immédiats

- 2 refus apres réflexion

Des questionnaires rétrospectifs permettent d’évaluer la perception initiale de la

larvothérapie, sur 22 questionnaires ils ont récupéré 12 réponses [69]

- Sexe : 8femmes/4hommes
- Age moyen : 77ans
¢ Connaissance du traitement ?
- Vague notion : 3/12 (par la presse)
e Quelle a été votre premiere réaction ?
- Peur: 0
- Angoisse : 0
- Effroi: 0
- Intérét : 3/12
- Curiosité : 4/12
- J*¢étais prét (e) a tout pour guérir : 11/12
- Désintérét : 0
e Quelles étaient vos craintes
- Idée de faire partie d’une « expérimentation médicale » : 5/12

- Crainte d’avoir mal : 4
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- Aucune crainte : 3
- Peur d’avoir des « larves » sur ma peau : 1
e Pourquoi accepter la larvothérapie :
-je fais une confiance aveugle a I’équipe médicale : 8/12
- Pour accélérer la cicatrisation : 6/12
- On m’avait dit du bien de ce traitement: 3/12
- J’avais trop mal, il fallait essayer n’importe quoi: 3/12
- On m’avait dit que je n’aurais plus mal avec ce traitement: 2/12
- J’ai voulu tester une nouvelle technique: 1/12
e Avez-vous eu suffisamment d’information sur 1’utilisation des larves?
-Oui: 12/12
e A posteriori, quelle information auriez vous aimé recevoir?
-plus de précisions sur le risque de douleurs

- J’aurais aim¢ parler avec des malades qui ont eu ce traitement »

e En cas de nouvel ulcére, seriez-vous prét a un nouveau traitement par larves?

-Oui: 12/12

Dans le milieu clinique, I’évaluation de la perception de la larvothérapie et la
phagothérapie chez les patients avec des pathologies qui sont cibles des deux techniques,
permettent d’évaluer mieux la perception des deux techniques, essentiellement a cause de
I’état physiologique et psychique du patient qui joue un role important dans I’acceptabilité¢ du
patient pour ce traitement, ainsi cette ¢tude aussi montre I'importance de la relation
soignant/malade dans la décision des patients, pourtant le succes des deux techniques sur le
plan clinique est le meilleur indice de réémergence des deux techniques comme il est montré
ici dans cette ¢tude puisque apres la larvothérapie la totalit¢é des patients acceptant de

renouveler cette technique en cas de nouvel ulcére.
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5. CONCLUSION

La phagothérapie et la larvothérapie avec la mouche Lucilia sericata sont deux
techniques anciennes prouvées leurs efficacités dans le passé et aujourd’hui dans quelques
payés développés, elles ont étés abandonnées essentiellement au profit de I’antibiothérapie.
Aujourd’hui les deux techniques commencent a étre réintégré dans plusieurs paye€s
développés ainsi I’industrialisation de la production des bactériophages et les larves a cause
de leur efficacité incroyable dans la prise en charge de plusieurs pathologies telles que le pied

diabétique et les infections a germe multirésistantes.

Au Maroc, d’une part, les prescripteurs manquent de connaissances a propos des deux
thérapeutiques, ce qui exige un systeme de formation et de qualification des prescripteurs
pour les pratiques lices aux deux thérapeutiques, toutefois notre étude a montré que ces
prescripteurs sont préts a prescrire la larvothérapie et phagothérapie pour leurs patients.
D’autre part les patients marocains sont en majorité acceptés ce traitement avec une confiance
a leur prescripteur, ce qui révele I'importance de la relation soignant/patient dans

I’acceptabilité de ce type de traitement.

Cependant, un systeme de formation et de qualification des prescripteurs pour la
manipulation des bactériophages et les larves de la Lucilia sericata est primordial et impératif

pour une meilleure prise en charge de plusieurs pathologies des patients marocains.

Cette étude peut étre considérée de plus comme une vraie amorce vers I’introduction de

la larvothérapie et la phagothérapie dans notre payé.

Enfin devant l'anxiété justifiee du monde médical au sujet des antibiotiques et des
mutations bactériennes sous leur action, ainsi que de leur cofit, il apparait que la thérapie par
les bactériophages et les larves, se présente comme I’issue la plus logique vers lesquels le doit

s'orienter la thérapeutique anti —bactérienne.
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RESUME

Titre : Etude de la perception de la phagothérapie et la larvothérapie chez les patients et les

prescripteurs au Maroc
Auteur : IBNOURRAS Salah

Mots clés: Larvothérapie, Phagothérapie, Bactériophage, Lucilia sericata, Resistance

bactérienne

La larvothérapie et la phagothérapie, deux techniques trés anciennes, qui sont perdus au cours
du temps leurs places dans les thérapeutiques actuelles a cause des avancées médicales surtout
avec larrivée des antibiotiques. Le développement des infections bactériennes
multirésistantes, dont les infections nosocomiales qui touchent généralement les patients
fragilisés par d’autres maladies sous-jacentes, est un véritable enjeu de santé publique et
nécessite la mise au point de nouvelles thérapies. Parmi les différents traitements envisageés,

la phagothérapie et larvothérapie apparaissent comme deux options intéressantes.

Au Maroc, notre travail montre des résultats trés importants concernant la perception des deux
techniques chez les prescripteurs et les patients, les conclusions obtenus montrent que la
plupart des patients marocains  acceptant le traitement par la larvothérapie et Ia
phagothérapie, mais malheureusement la grande majorité des prescripteurs ne connaissent pas
ces deux thérapeutiques, malgré cela presque la totalit¢ des médecins admettent de prescrire

ce type de traitement pour leurs patients.
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ABSTRACT

Title: Study the perception of phage therapy and maggot therapy of patients and prescribers

in Morocco
Author: IBNOURRAS Salah

Key words : Maggot therapy, Phage therapy, Bacteriophage, Lucilia sericata, Bacterial

resistance

The maggot therapy and the phage therapy, two very old techniques, which are lost during the
time their places in the current therapeutics because of the medical advances especially with
the arrival of the antibiotics. The development of multidrug-resistant bacterial infections,
including nosocomial infections, which generally affect patients who are compromised by
other underlying diseases, is a real public health issue and requires the development of new
therapies. Among the various treatments envisaged, phage therapy and maggot therapy appear

as two interesting options.

In Morocco, our work shows very important results concerning the perception of the two
techniques from sides of the prescribers and the patients, the conclusions obtained show that
most of the Moroccan patients accept the treatment by the maggot therapy and the phage
therapy, but unfortunately the great majority of the prescribers do not know these two
therapies, however almost all doctors admit to prescribe this type of treatment for their

patients.
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