Antibiorésistance, chronique d'une émergence délaissée

Amel Filali

Antibiotic resistance, chronicle of a
neglected emergence

Antibiotic resistance (ABR) is a phenomenon
described since the discovery of the first antibiotics.
In the euphoria of the golden age of antibiotics, this
central problem remained hidden for a long time.
Today, ABR s one of the central public health issues
of the 21st century. Indeed, available projections
estimate that by 2050, overall 10 million people
could die each year from the consequences of
ABR. In light of these figures, understanding the
complexity of its determinants, as well as the delay
in the fight against RBA appears crucial. ABR is a
global problem, and it is intrinsically a geopolitical
issue at the heart of the major challenges of our
time. Understanding it from this perspective would
enable us to better control this phenomenon.
Antibiotics occupy a unique place among anti-
infectives. They are indeed societal drugs that play
a very special role in our therapeutic arsenal. Along
with vaccination and the development of hygiene,
antibiotics constitute one of the cornerstones of
modern medicine. Without antibiotics, complex
surgery is impossible, as are solid organ transplants,
resuscitation, and treatment of oncological
patients. What is more, prescribing antibiotics is the
responsibility of all doctors, whatever their field of
practice, and it may at times be the responsibility
of non-physicians. Owing to its ubiquitous nature,
the treatment of ABR should be a central concern.
This article sought to cover ABR by analyzing both
its determinants and the response lines that are
emerging.
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L'antibiorésistance (ABR) est un phénomeéne décrit dés la
découverte des premiers antibiotiques. Dans lI'euphorie de
I'age d'or des antibiotiques, cette problématique pourtant
centrale reste trés longtemps occultée. Aujourd’hui I'ABR est
un des enjeux de santé publique centraux du XXléme siécle.
En effet, les projections dont nous disposons estiment qu’en
2050, chaque année, 10 millions de personnes pourraient
mourir des conséquences de I'ABR. A la lumiére de ces
chiffres, comprendre la complexité de ses déterminants
ainsi que le retard pris dans la lutte contre I'ABR parait
fondamental. Problématique globale, la résistance aux
antibiotiques est intrinsequement une problématique
géopolitique se situant aux confins des grands enjeux de
notre époque. L'appréhender sous ce prisme permettrait de
mieux la juguler. Au sein des anti infectieux, les antibiotiques
occupentuneplaceunique. Cesonten effetdes médicaments
sociétaux qui occupent une place toute particuliere dans
notre arsenal thérapeutique. lls sont avec la vaccination et
le développement de I'hygiéne une des pierres angulaires
de la médecine moderne. Sans antibiotiques, pas de
chirurgie complexe, de transplantation d'organes solides, de
réanimation, de prise en charge des patients oncologiques.
Qui plus est la prescription des antibiotiques est du ressort
de tout médecin, quel que soit son champ d’exercice, et est
parfois du ressort de non-médecins. C'est ainsi de par ses
enjeux et sa nature ubiquitaire que le traitement de I'ABR
se doit d’étre au coeur de nos préoccupations. Lobjectif de
cet article est de traiter de I'ABR en analysant a la fois ses
déterminants et les lignes de réponse qui se dessinent.

MOTS-CLES »  Antibiorésistance, problématique globale, prise de conscience

276



277

UNE PROBLEMATIQUE CONNUE DES LA
DECOUVERTE DES PREMIERS ANTIBIOTIQUES

Au tournant du XXéme siécle, les avancées en matiere de
maladiesinfectieuses connaissentuneintensité fulgurante.
Parmi les avancées majeures, l'usage thérapeutique
des antibiotiques occupe une place prépondérante. Le
microbiologiste écossais Alexandre Fleming découvre
alors la pénicilline. Alertant sur la problématique de la
résistance, il fera demblée la remarque suivante : « La
personne irréfléchie qui joue avec un traitement a base
de pénicilline est moralement responsable de la mort de
I'homme qui succombe a une infection par l'organisme
résistant a la pénicilline. » Ce pionnier de la découverte des
antibiotiques mesure d'emblée la responsabilité collective
autour de leur usage et la met en exergue. LABR est
donc un phénomene connu, appréhendé et décrit dés la
découverte des premiers antibiotiques. Pourtant, force
est de constater que, jusqu'a I'aube du XXI éme siecle,

FIGURE 1. Développement de I'antibiorésistance au fil du temps

cette problématique reste largement occultée et ignorée.
(Figure 1)

Chaque année, prés de 33 000 personnes (1) meurent
en Europe des suites d’'une infection par un pathogéne
résistant. Le chiffre vertigineux de 700 000 morts par
an dans le monde, dont la majorité dans les pays en
développement, est avancé par I'Organisation mondiale
de la santé (OMS). Les estimations pour les décennies
a venir s'avérent encore plus préoccupantes. En 2050,
chaque année, 10 millions de personnes pourraient
mourir des conséquences de I'ABR (2). Il ne nous est guére
permis d'ignorer aujourd’hui les enjeux sanitaires qui en
découlent. Dans un futur proche, il incomberait ainsi a
I'’ABR une surmortalité directe importante mais également
la mise en péril de nombreuses avancées de la médecine
moderne (chirurgies complexes, réanimation, oncologie,
transplantation) ; autant d'avancées pour lesquelles
I'antibiothérapie constitue une pierre angulaire.
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L'/ABR, UNE PROBLEMATIQUE GLOBALE
DANS UN MONDE INTERCONNECTE

L'histoire des antibiotiques s'inscrit pleinement dans le
cadre delaglobalisation, tant au niveau de leur production
que dans leur consommation (3). La résistance ne fait
pas exception a la régle et I'émergence de pathogénes
résistants aux antibiotiques a un endroit de la planéte
est rapidement transposée a léchelle du globe. LABR
ne connait donc pas de frontiéres et se diffuse parfois
indépendamment des mouvements humains. A titre
d’exemple, une équipe de microbiologistes scandinaves
(4) a montré que les oiseaux résidants en Arctique, dans
des contrées parmi les plus désertiques de la planete, sont
colonisés par des bactéries multirésistantes. Les espéces
animales ne sont pas les seules a étre contaminées.
Lenvironnement l'est également partout sur la planete. A
ce titre, une étude menée par Mc Cann et al (5) a mis en
évidence 131 génes de résistance dans des échantillons
prélevés dans l'archipel désertique du Svalbard en
Norvége. Ces génes sont retrouvés dans le sol d'une
terre lointaine, éloignée de toute civilisation ou activité
humaine. Fait notable, on y a retrouvé notamment le géne
blaNDM-1, géne de résistance aux carbapénémes, qui en
moins de dix ans, a colonisé les zones les plus désertiques
de la planéte.

UNE PROBLEMATIQUE MULTIFACTORIELLE

La résistance aux antibiotiques se situe aux confins des
problématiques géopolitiques contemporaines telles
que les guerres, le climat, la migration, la gouvernance
mondiale et les inégalités de développement. Prise en
étau entre des guerres successives et pauvreté extréme,
le Moyen-Orient est une région du monde déstabilisée
de facon chronique depuis plusieurs décennies et une
des contrées les plus vulnérables aujourd’hui. C'est aussi
un exemple probant d'émergence et de diffusion de
résistance. En Irak, en Syrie, au Yémen, le fardeau en vies
humaines est immense, et le colt économique prohibitif.
Limpact économique potentiel est estimé par Taylor et al
dans la région entre 2 milliards et 159 milliards sur 40 ans
(7).

Analysant l'exemple syrien, Jakovljevic et al (6) ont
démontré que I'ABR est trés peu mise en lumiere bien
que la corrélation avec la déstabilisation chronique de
cette région du monde soit réelle. Dans un tel contexte
géopolitique, une conjonction de facteurs intervient pour
créer un modeéle favorable ou I'’ABR explose : effondrement
des systemes de santé, vente libre des antibiotiques,
contrebande de médicaments, nature des armes
employées, type de traumatisme etc. Aussi faut-il ajouter a
cela les difficultés d'approvisionnement et le climat quasi-
anarchique et I'absence de regles des pays en guerre.

Exacerbée par les crises contemporaines, la résistance
aux antibiotiques est aussi un enjeu de gouvernance car
les pays les plus fragilisés sont aussi les plus vulnérables
face a ce phénomeéne. Pierre Collignon et al. (8) ont étudié
la résistance aux antibiotiques, en Europe, en fonction de

la consommation humaine d’antibiotiques, des dépenses
de santé dans le secteur privé, du niveau déducation
supérieur, du niveau économique (revenu par habitant)
et la qualité de la gouvernance. En tout, vingt-huit pays
européens ont servi d'objet d'étude sur la période de
1998 et 2010. Etonnamment, seulement 28% de la
variation de la résistance entre les pays est attribuable
a la variation de l'usage des antibiotiques. Lorsque le
facteur gouvernance est ajouté en tant que variable
additionnelle, 63% de la variation totale est expliquée. La
qualité de la gouvernance apparait comme le paramétre
socioéconomique le plus important. Lhypothése
des auteurs est que le faible niveau de gouvernance
est associé a une absence de controle de l'usage des
antibiotiques. Ces défis particuliers sont particulierement
présents dans les contrées les plus pauvres du globe qui
font face a de nombreux défis tels que la vente libre et
non réglementée des antibiotiques ; souvent contrefaits ;
I'absence de mise en place de réseaux de surveillance
nationaux performants ; I'absence d'accés au diagnostic
microbiologique.

UNE PRISE DE CONSCIENCE LENTE ET TARDIVE

Unretard immense a été pris dans la lutte contre 'ABR et la
prévention y afférent. Pourtant, dés 1945, les scientifiques
alertent sur I'usage incontrélé des antibiotiques. En 1988,
Lederberg affirme déja : « Dans la compétition naturelle
entre bactéries et humains, il n'est aucune garantie que nous
soyons les survivants ». Dans cette affirmation alarmiste
transparait déja la prise de conscience de la communauté
scientifique. En 1998, Richard Wise (9) exprime également
son inquiétude en commencant un article par la remarque
suivante : « Les problémes de résistance aux antimicrobiens
suscitent de nouvelles inquiétudes ». En 2007, Richard James,
va plus loin en proposant le terme d'« apocalypse post
antibiotique ». A I'heure actuelle, la prise de conscience et
I'engagement dans les problémes entourant I'ABR est bas
comparé a d'autres problématiques globales telles que
le climat. La mesure de I'urgence a agir reste encore trop
cloisonnée aux milieux académiques et d’expertises sans
pour autant parvenir a amorcer une prise de conscience
au niveau politique. Cette dissociation entre scientifiques
et décideurs politiques est au coeur du retard pris dans la
gestion de cette crise.

A l'échelle européenne, la prise de conscience se construit
et s'étoffe depuis le début des années 2000. Depuis 2001
et a la suite de l'adoption de la recommandation du
conseil de I'Union européenne sur l'utilisation des agents
antimicrobiens en médecine humaine, les activités de
lutte contre la résistance se sont développées a | ‘échelle
de I'ECDC (European Center for Disease Prevention). Celles-ci
s’étendent aux domaines de la surveillance, la surveillance
épidémique, la formation, la mise en place d'un répertoire
de ressources en ligne et le soutien aux états membres
lors de I'élaboration de leurs plans nationaux. (10, 11) En
Belgique, de facon relativement récente un plan d'action
ambitieux sétendant sur quatre années (2020-2024) (12)
a été mis en place, reflétant une prise de conscience
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nette nourrie par I'ambition d’'un leadership fort et d'une
coordination efficace.

A léchelle planétaire et notamment dans les pays a
ressources limitées, cest finalement le positionnement
de 'OMS, en 2015, au travers d'un rapport qui montre
l'urgence a intervenir, qui servira de réelle prise de
conscience. Bien quinsuffisantes, différentes initiatives se
mettent progressivement en place pour tenter d'y apporter
une réponse adéquate. Les initiatives sont nombreuses et

structurées en 4 grands axes :

1. mieux comprendre €mergence, la transmission et la
dissémination de 'ABR;

2. améliorer I'usage des antibiotiques, promouvoir un
usage raisonné en médecine humaine et animale pour
préserver le capital antibiotique restant ;

3. développer des stratégies curatives et préventives
innovantes, développer la recherche de nouveaux
antibiotiques ;

4. améliorer la gouvernance, lutter contre la corruption
dans les zones les plus impactées.

La réponse structurée commence a se dessiner et la prise
de conscience a se former petit a petit. Les plans nationaux
se multiplient ainsi que les tentatives de limitation de la
consommation des antibiotiques en santé humaine et
animale, du moins dans les pays a haut revenus. Le concept
«one health » se situe au cceur de cette réponse.

LABR, UN CHAMP D’APPLICATION IMPORTANT

DU CONCEPT « ONE HEALTH »

Danslaripostefaceal’ABR, le concept «one health»simpose
progressivement comme le prisme de lecture principal.

Il se construit en puisant dans le paradigme selon lequel
santé humaine, santé animale et environnement sont

FIGURE 2. ABR au prisme de I'approche one health

interconnectés. Ainsi, structurer la réponse a travers ce
prisme permet d'augmenter la résilience de nos sociétés
face a ce défi commun.

Il existe différentes définitions de ce concept. Lassociation
des vétérinaires américains le définit comme un effort
intégratif de multiples disciplines travaillantal‘échelle locale,
nationale et globale pour atteindre une santé optimale pour
les hommes, les animaux et I'environnement (AVMA 2008)
(13). La FAO (Food and agricultural organisation) (2012)
(14) quant a elle, définit I'approche one health comme un
mécanisme multidisciplinaire, international et collaboratif
pour aborder et réduire les risques infectieux a l'interface
homme, animal, écosystémes. Enfin, l'initiative one health
évoque une stratégie mondiale pour développer les
collaborations interdisciplinaires dans tous les aspects de
la santé pour les hommes, les animaux et l'environnement.
(15) Si elles se déclinent de facon sensiblement différente,
toutes ces définitions ont en commun de mettre l'accent sur
une approche intégrative de la santé, avec comme pierres
angulaires la coordination entre les différents acteurs et la
transversalité.

LABR (Figure 2) répond aisément au cadre d'application
de ce concept car les bactéries résistantes présentes chez
I'animal se transmettent a I'nomme ou l'environnement
et vice versa. En médecine vétérinaire, les antibiotiques
sont largement employés de facon préventive et curative
et étaient jusqu'a il y a peu employés comme facteurs de
croissance pour les animaux d'élevage, pratique aujourd'hui
interdite dans l'union européenne. Les bactéries résistantes
sélectionnées par l'antibiothérapie en médecine humaine
peuvent également se transmettre a I'animal. Par ailleurs,
les eaux usées peuvent contaminer les sols et les végétaux.
Les niveaux de transmission sont donc multiples et se font
a différents niveaux, intégrant les trois composantes du
concept « one health »
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L'utilisation du «concept«one health» est particuliérement
intéressante dans un monde globalisé car plastique
et adaptable aux enjeux nationaux voir locaux, tout
en maintenant une ligne directrice. Dans un monde
interconnecté, avec des défis sanitaires souvent partagés,
il est particulierement pertinent d'avoir des grilles de
lectures communes pour lutter contre les enjeux globaux
tout en pouvant s'adapter aux problématiques locales.

Ainsil'approche one health peut étre appliquée en réponse
a des contextes spécifiques comme celui de la peste
pulmonaire a Madagascar ou la grippe aviaire en Afrique
de l'ouest. Cette approche intersectorielle peut également
étre appliquée a des problémes régionaux. Clest a titre
d’exemple une des principales voies a explorer en réponse
aux crises récurrentes d'insécurité alimentaire en Afrique
subsaharienne. C'est également une grille de lecture qui
peut étre appliquée a des problématiques plus globales
comme I'ABR ou le risque zoonotique. En Belgique, de
nombreux projets de recherche ont été développés
structurés par cette thématique (plus de 200 projets et
activités de recherche) (17). Les efforts en ce sens sont
concentrés sur trois thématiques principales : les zoonoses,
la résistance aux antimicrobiens, environnement et santé.

D'aprés Leboeuf (17) et Cassidy (18), I'appropriation du
concept « one health » par les différents acteurs et les
succés de sa mise en application sexpliquent par le fait
qu'il répond a la définition d'un objet frontiére (19). Les
objets frontieres sont des objets qui sont suffisamment
plastiques et flexibles pour s'adapter aux besoins locaux
et aux contraintes des différentes parties impliquées mais
dans le méme temps suffisamment solide pour maintenir
une identité commune a travers les différents sites de mise
en application. La force inhérente d'un tel objet est ainsi
quil ameéne aisément les différentes parties a collaborer.

La flexibilité offerte permet a ce concept d'étre appliqué
dans de multiples objectifs et a s'adapter aux différents
contextes permettant ainsi a toutes les parties prenantes
de s’y reconnaitre et de se I'approprier.

La pertinence d'une telle approche plastique et adaptable
a différents contextes apparait assez incontestable dans
le contexte de la gestion de I'ABR. De facon assez inédite,
I'approche one health permet aux différentes institutions
internationales comme WHO (World Health Organization),
la FAO, I'CIE (World Organization for Animal Health)
de collaborer de facon non concurrentielle, avec une
légitimité des différentes parties renforcée dans un esprit
de collaboration et une intégration aux défis géopolitiques
du monde contemporain (20).

CONCLUSION

La construction de la réponse a I'ABR est un des
nombreux défis collectifs en cours en santé globale. La
réponse réside probablement dans une santé planétaire
éthique ainsi qu'une écologie transversale, nourries
d’'une conscience aigué des interdépendances et de
I'impératif de coopération globale. Elle se doit également
d'étre intégrative, englober Iéthique animale et de
I'environnement et prendre en compte la pluralité des
déterminants anthropologiques.

Malgré son importance, encore aujourd’hui, le degré
de reconnaissance publique de cette problématique
essentielle demeure facheusement faible. Lémergence
infectieuse c'est aussi et surtout €mergence en devenir
des consciences collectives. Pour I'heure, force est
de constater que celle ayant trait a I'ABR fait encore
cruellement défaut.
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