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    Préface


    « Presque tous les hommes meurent de leurs remèdes et non pas de leurs maladies », écrivait Molière dans le Malade imaginaire.


    La découverte des antibiotiques a souvent été comparée à un « miracle », laissant penser que ce « remède » avait un côté providentiel. Mais les bactéries sont des organismes vivants qui se divisent rapidement et s’adaptent depuis des millénaires. Leur adaptation au nouveau stress que constituent les antibiotiques était donc attendue. Fleming, dès sa découverte de la pénicilline, avait d’ailleurs alerté la communauté scientifique sur l’évolution inévitable vers l’antibiorésistance. Celle-ci est désormais une problématique mondiale à laquelle des millions de décès sont attribués. Appréhender cette problématique de santé publique par le seul prisme de la médecine humaine est réducteur, car la relation à la maladie, au remède et à la mort est variable selon les cultures et les conditions socio-économiques.


    Claire Harpet nous livre dans cet ouvrage une approche holistique et interdisciplinaire démontrant en quoi l’antibiorésistance est un « fait social total », à savoir « n’impactant pas seulement les individus mais un ensemble d’un système social et écologique ». Elle nous rappelle ainsi que l’antibiorésistance doit être abordée avec une dimension médicale et culturelle, à l’échelle populationnelle et non pas seulement individuelle, mélangeant les sphères savantes et profanes. Cette approche est primordiale, l’être humain est un des éléments de l’écosystème dans lequel il vit. Claire Harpet nous rappelle une notion essentielle pour comprendre la difficulté d’aborder l’antibiorésistance : la plupart des micro-organismes n’étant observables qu’avec un microscope, ils sont invisibles pour un public non averti. Par définition, ce qui est invisible n’existe pas et ne constitue donc pas une menace. La pandémie de Covid-19 a rappelé à la population mondiale et aux dirigeants que l’invisible existait et pouvait se disséminer rapidement. L’antibiorésistance est ainsi déclarée comme une pandémie silencieuse, mais Claire Harpet nous indique que la dénomination de « pandémie invisible » est plus adaptée car elle n’est pas responsable d’une maladie en particulier, facile à identifier. Elle montre parfaitement que cette invisibilité est multiple, à la fois organique, conjoncturelle et structurelle, faisant de l’antibiorésistance un phénomène qui n’est pas simplement biologique. Cet ouvrage met en lumière l’importance de la transmission qui est au cœur de l’antibiorésistance, qu’elle soit intra ou inter-écosystèmes. Cette transmission comprend la transmission de bactéries, de gènes, ou d’éléments génétiques mobiles, éléments encore plus invisibles que les bactéries elles-mêmes. Ainsi, cet ouvrage alerte sur le fait que comprendre le rôle déterminant de la transmission pour trouver des solutions et limiter l’antibiorésistance doit prendre en compte des aspects sociaux et culturels.


    Claire Harpet a fait appel à des spécialistes de sciences médicales humaines et vétérinaires, sciences du vivant, sciences de l’ingénieur et sciences humaines et sociales pour nous faire comprendre la complexité de l’enjeu.


    Milen Milenkov rappelle ainsi l’histoire de la découverte des antibiotiques et l’aspect biologique de l’antibiorésistance.


    Christelle Elias fait état de l’importance d’actions de prévention, du contrôle des infections et du bon usage des antibiotiques, qui font partie des outils pour prévenir et maîtriser l’antibiorésistance. De façon très intéressante, elle met aussi en lumière les différences culturelles qui jouent sur ces outils, notamment la distance hiérarchique entre patient et médecin et le contrôle de l’incertitude qui sont différents selon les pays.


    Caroline Prouillac aborde les enjeux de l’enseignement de l’usage prudent des antibiotiques aux futurs vétérinaires. Elle nous explique que limiter l’enseignement du bon usage en insistant sur les chefs d’accusation du sur-usage ou du mésusage des antibiotiques peut être contre-productif en générant chez les futurs vétérinaires une perte de confiance en leurs pratiques, et qu’il est nécessaire de leur faire prendre conscience des multiples paramètres en jeu dans l’antibiorésistance pour une approche contextualisée de leur exercice.


    Laurent Raskine et Florence Komurian-Pradel nous montrent par un exemple de terrain à Madagascar l’importance de l’approche One Health, une seule santé, englobant tous les écosystèmes, pour une compréhension holistique de l’antibiorésistance. Ils soulignent aussi combien le renforcement des capacités en local est important.


    Marion Vittecoq et François Renaud, ainsi que Stéphanie Guyomard-Rabenirina et son équipe, mettent en lumière les interactions des activités humaines avec leur environnement, et leur impact sur la faune sauvage.


    Vivien Lecomte et Élodie Brelot poursuivent cette démonstration en nous faisant prendre en compte l’importance du degré d’anthropisation sur la dissémination de l’antibiorésistance dans l’environnement et abordent la notion d’exposome, les antibiotiques étant considérés comme un intrant chimique comme un autre. Ainsi le bon usage des antibiotiques s’inscrit dans la transition écologique.


    Jean-Yves Madec aborde de façon pertinente en quoi la problématique de l’antibiorésistance est différente pour la médecine humaine et pour la médecine vétérinaire, avec la notion importante que le vétérinaire sera très peu, dans son exercice, confronté au risque d’échec thérapeutique. Il montre également le bénéfice mutuel qu’ont eu les échanges des problématiques entre médecine humaine et vétérinaire. Il interroge aussi la notion de One Health, galvaudée par de la sur-communication, et nous rappelle que les approches doivent prendre en compte les spécificités des différents écosystèmes, humain, animal et environnemental.


    Claire Harpet aborde la notion d’ethnomédecine qui apporte un éclairage socio-écologique, en prise avec les réalités. Elle indique un fait majeur : « toute activité sociale peut être un facteur d’aggravation ou de dissémination de l’antibiorésistance », ce qui implique « des observations fines et de longues durées pour comprendre l’ensemble des déterminants et paramètres associés ».


    Léonie Varobieff apporte la vision de la philosophe, nous rappelle la globalité de la problématique et nous indique que « la prise en charge de l’antibiorésistance ne peut se penser que lors d’un questionnement sur notre façon d’habiter le monde, d’y faire soin et d’en prendre soin ».


    Antoine Andremont, médecin microbiologiste, a pris très tôt conscience de l’importance de considérer l’être humain non pas seulement comme objet de soin mais comme un élément dans un écosystème multiple. Il nous rappelle le lien entre les antibiotiques et leur histoire, et donc celui de l’antibiorésistance avec l’anthropocène.


    Cet ouvrage, de par son approche interdisciplinaire, nous fait réfléchir sur la nécessité de la dimension multiple de l’antibiorésistance. La médecine humaine et l’approche centrée sur le soin ne peuvent pas être les seules solutions. Bien que les recommandations et bonnes pratiques soient absolument nécessaires pour guider les acteurs du soin et orienter les campagnes de communication destinées à sensibiliser le grand public, il est important de se questionner sur la portée de ces interventions sur le long terme. Cet ouvrage nous rappelle ainsi que l’antibiorésistance en tant que fait social total nécessite d’interroger d’autres déterminants, anthropologiques, écologiques, sociaux. Il a le mérite de nous rappeler que nous sommes un tout, composé d’autant de bactéries que de cellules humaines, et que nous devons apprendre à vivre ensemble. Nous sommes un élément dans un écosystème global et la maîtrise de l’antibiorésistance est aussi un enjeu de la transition écologique. De récentes revues nous montrent d’ailleurs l’impact du changement climatique sur la propagation de l’antibiorésistance.


    Cet ouvrage ouvre la porte sur pourquoi et comment repenser nos pratiques grâce à la complémentarité et le dialogue entre l’ethnomédecine, l’anthropobiologie, la philosophie, les sciences du vivant, de l’environnement et de la médecine humaine et vétérinaire.


    Marie-Cécile Ploy

    Professeur de microbiologie à l'université de Limoges, co-directrice du laboratoire Resinfit, coordinatrice du méta-réseau PROMISE, membre du conseil d'administration du JPIAMR

  


  
    Introduction


    Claire Harpet


    

      


      « Il y a, dans cette observation concrète de la vie sociale, le moyen de trouver des faits nouveaux que nous commençons seulement à entrevoir. Rien à notre avis n’est plus urgent ni fructueux que cette étude des faits sociaux. » (Marcel Mauss, 2007)

    


    L’antibiorésistance, communément appelée par son acronyme AMR[1] (Antimicrobial Resistance), désigne le fait que les bactéries ont la capacité de s’adapter et rendent ainsi inefficaces les traitements antibiotiques.


    Le phénomène AMR est connu depuis longtemps. Il est mentionné dès le début de l’utilisation des antibiotiques durant la deuxième moitié du xxe siècle et s’est considérablement accéléré et aggravé au cours des dernières décennies. Il a ainsi proliféré dans le sillage des antibiotiques et reste à ce jour incontrôlé. L’AMR menace de nombreuses avancées médicales qui ont fait reculer les grandes épidémies et ont accompagné le développement de la médecine de pointe. Les discours scientifiques relayés par les politiques de santé sur l’antibiorésistance et ses répercussions sanitaires et sociales sont pour le moins alarmistes. Les chiffres faisaient état en 2019 de 1,3 million de morts dans le monde directement imputables à l’AMR et de 5 millions qui lui seraient associés (Murray et al., 2022). Les alertes se multiplient. Et pourtant, elles restent relativement peu entendues au niveau de la sphère sociale[2], alors même que l’ensemble des instances sanitaires, à toutes les échelles (locale, régionale, nationale et internationale), ne cessent d’informer à grand renfort d’arguments catastrophistes. Pourquoi ? Quels sont les obstacles qui empêchent une prise de conscience plus vigoureuse de l’AMR ? Et de quels ordres sont-ils ? Qu’est-ce qui met en échec les politiques de santé publique dans leur plan d’action pour enrayer le phénomène ?


    Pour questionner le fait « AMR », il faut au préalable présenter les médicaments antibiotiques qui sont à l’origine de sa profusion, ainsi que le contexte économique, social et sanitaire dans lequel ce phénomène a évolué.


    Lorsque la pénicilline, premier antibiotique, est mise au jour au début du xxe siècle par Alexander Fleming, c’est un tournant dans l’histoire de la médecine, et plus globalement dans l’histoire de l’humanité, qui s’opère. Après la seconde guerre mondiale, les médicaments antibiotiques vont se diversifier, s’industrialiser et révolutionner le monde médical. Fabriqués, promus, prescrits, consommés, exportés, ils vont en quelques décennies induire, par leur prodigieuse efficacité, de nouvelles habitudes thérapeutiques et transformer en profondeur les représentations et les comportements des sociétés face à la maladie. À l’origine naturellement synthétisés par des micro-organismes, les antibiotiques vont, avec le développement de la microbiologie, être obtenus par combinaison semi-synthétique ou de synthèse. D’abord délivrés par injection en intraveineuse en milieu hospitalier, puis sous forme de comprimés, gélules, sirops, pommades, ils vont être produits et distribués à grande échelle par les firmes pharmaceutiques et entrer dans les espaces domestiques. Les revues médicales font leur éloge à coups de slogans publicitaires (Harpet et Andremont, 2020). On vante leur efficacité, leur rapidité, leur facilité d’administration. Plus que de simples médicaments, ils participent au confort d’une société de consommation qui veut oublier les heures sombres de la guerre et partir à la conquête d’un bien-être sans limite (Whyte et al., 2002). En suivant les chemins de diffusion et d’implantation de la biomédecine sur l’ensemble du globe, ces « magic bullets » (Amyes, 2001) vont contribuer à la construction d’un nouvel imaginaire médical sans frontière.


    Les antibiotiques font ainsi partie de cette époque « miracle » au cours de laquelle l’homme moderne a cru atteindre la mythique « voie prométhéenne » (Flahault, 2005) qui le mettrait à l’abri de toutes les souffrances insupportables auxquelles il était confronté depuis les premiers temps de son histoire. La voie antibiotique a très vite été perçue par la communauté biomédicale comme une voie incontournable – voire hégémonique – pour combattre et éradiquer les infections dues aux bactéries (telles que la tuberculose, le choléra, la peste, la fièvre typhoïde, ou encore la syphilis, les phlegmons cutanés, les infections urinaires), mais également pour ouvrir le champ des possibles aux interventions médicales les plus délicates (chirurgie, greffes, chimiothérapie). Elle a de ce fait été surinvestie au détriment des mises en garde quant à la nécessité de les utiliser avec parcimonie pour éviter les effets de résistance microbienne que nous supportons aujourd’hui. Sans doute ne mesurait-on pas encore suffisamment la prodigieuse capacité des micro-organismes à s’adapter pour survivre. En ce début du xxie siècle, le phénomène AMR touche l’ensemble des sociétés humaines dans un monde globalisé et interconnecté. Tous les pays du monde sont impactés, et plus lourdement encore les pays à faibles et moyens revenus (LMIC, Lower middle income countries).


    Après les premières générations de bactéries résistantes sont apparues des souches encore plus résistantes, les BMR – bactéries multirésistantes – identifiées dès la fin du xxe siècle, ou encore les BHRe – bactéries hautement résistantes émergentes –, qui font leur entrée au xxie siècle. Les traitements antibiotiques sont inefficaces sur ces « super-bactéries ». En milieu hospitalier, elles provoquent des infections postopératoires graves et difficiles à traiter. Dans le monde médical, on parle d’impasse et d’échec thérapeutique.


    Dépassant le domaine médical humain, les antibiotiques vont, dès le début des années 1950, être utilisés pour les besoins de l’élevage intensif, alors en pleine expansion. Au niveau mondial, les plus grosses quantités d’antibiotiques sont encore employées aujourd’hui pour les animaux, en particulier pour les animaux d’élevage (Zhang et al., 2020), au-delà d’un strict usage médicamenteux, notamment comme promoteurs de croissance. À une surutilisation s’est ainsi ajouté un mauvais usage qui, jour après jour, année après année, va embraser l’ensemble de la sphère environnementale. Des résidus d’antibiotiques consommés par les humains et les animaux ainsi que des bactéries commensales qui deviennent résistantes à l’occasion de traitements antibiotiques sont rejetés dans l’environnement par le biais des déjections, se disséminent et impactent directement les écosystèmes microbiens. Il apparaît évident aujourd’hui qu’on ne peut traiter l’antibiorésistance sans prendre en compte l’ensemble des milieux associés : les sols, l’air, l’eau et le vivant dans toute sa diversité.


    À la fulgurante ascension sanitaire qu’ont permise les antibiotiques s’est ainsi greffé tout un corollaire d’effets pervers et indésirables. Penser le phénomène AMR comme « un fait social total » peut paraître inadapté ou excessif. Il l’est pourtant à plus d’un titre.

    La notion de « fait social total », empruntée à l’anthropologue Marcel Mauss, définit un événement capable d’impacter l’ensemble d’une population humaine et d’en bouleverser en profondeur les habitudes sociales et institutionnelles[3]. S’il est assez facile de comprendre que la pandémie de coronavirus de 2019[4] est un fait social total qui a désorganisé en un temps fulgurant et à une échelle globale l’ensemble des sociétés humaines (Agier, 2020), il est plus difficile en revanche de caractériser comme tel l’antibiorésistance, qui agit indirectement et à bas bruit. Tous les pays du monde sont aujourd’hui impactés par le phénomène AMR (Murray et al., 2022). On parle à son sujet de pandémie silencieuse. On pourrait aussi parler de pandémie invisible. La difficulté à rendre compte du phénomène AMR relève en effet d’une triple invisibilité.


    Une première invisibilité d’ordre organique liée à la taille microscopique des agresseurs que sont les bactéries pathogènes : plusieurs milliards d’espèces bactériennes peuplent la planète Terre, dont une infime minorité est dangereuse pour l’espèce humaine (Rolland et Rolland, 1997). Ce sont, entre autres, les staphylocoques, les entérocoques, les streptocoques, les méningocoques, les gonocoques, les Pseudomonas et Acinetobacter, et surtout les Enterobacter. Le fait de savoir que nous vivons entourés de microbes avec lesquels nous cohabitons (Bapteste, 2018) est une compréhension récente du monde vivant, invisible à l’œil nu (Selosse, 2017). Jusqu’à la fin du xixe siècle, l’air ambiant était obscurément perçu comme un effrayant bouillon dans lequel se développaient des miasmes qui donnaient la fièvre et étaient responsables des pires épidémies (Corbin, 1982).


    De nos jours, si la forte médiatisation de l’épisode viral planétaire qui nous a submergés en cette deuxième décennie du xxie siècle a propulsé les micro-organismes à l’avant-scène des réseaux sociaux numériques, la multiplicité et l’omniprésence des microbes restent toujours difficiles à appréhender pour une grande partie de la population non familiarisée avec les sciences de l’infiniment petit. À l’échelle mondiale, le fossé épistémologique entre la connaissance scientifique du phénomène AMR et la connaissance parcellaire, voire inexistante, de la sphère « profane » rend toute prise de mesure et mise en application de politiques publiques difficiles.


    Lorsqu’elles sont engagées, les actions peuvent pourtant rapidement donner des résultats positifs. C’est le cas au sein de la communauté des éleveurs, celle-là même qui a fait exploser le fait AMR par une utilisation inappropriée et excessive des médicaments antibiotiques. En 2012, le premier plan Écoantibio est lancé en France. Il vise, suite au constat préoccupant de l’augmentation du nombre de cas d’antibiorésistance en médecine vétérinaire et de l’impact qui en résulte sur la santé humaine, à réduire de 25 % en cinq ans la quantité d’antibiotiques utilisée pour les animaux, toutes filières confondues[5]. Au final, c’est une réduction de 45 % en neuf ans qui est obtenue et renforcée avec le lancement d’un deuxième plan Écoantibio en 2017.


    Il ne fait aucun doute que le succès de la mise en place drastique des plans Écoantibio sur les animaux pour limiter la consommation d’antibiotiques est lié à sa finalité première de préserver l’humain des agressions pathogènes d’origine animale. Le protocole que la médecine vétérinaire d’un pays hautement régulé comme le nôtre a réussi à mettre en place de manière efficace et rapide (en moins de dix ans !), surmontant une certaine résistance corporatiste initiale, ne peut être transposé au cadre de la médecine humaine. Du côté de la santé humaine, les changements observés à la suite des campagnes de sensibilisation depuis vingt ans sont beaucoup moins spectaculaires. En France, une diminution de la prescription et de la consommation des antibiotiques a été remarquée entre 2002 et 2008, au cours de la première campagne de sensibilisation[6]. Mais les effets ont été de courtes durées. La courbe est repartie à la hausse depuis 2010. D’autres paramètres d’ordre anthropologique entrent en jeu, qui ne peuvent être traités uniformément et unilatéralement, comme cela a été possible pour les animaux d’élevage. Ces paramètres multiples encore trop peu explorés constituent les objets de recherche des sciences humaines et sociales. Leur prise en compte marque indéniablement un tournant dans la compréhension du fait AMR[7].


    Une deuxième invisibilité de l’AMR, d’ordre conjoncturel, amplifie le premier état de fait : l’AMR, qui n’est autre qu’un phénomène adaptatif des bactéries pour survivre à une agression – naturelle, chimique ou biochimique – se manifeste indirectement par l’intermédiaire d’autres pathologies en aggravant leur pronostic. L’émergence de bactéries résistantes n’est pas immédiatement apparente au vu des symptômes que présente le patient infecté. L’antibiorésistance n’est pas la virulence. Une bactérie multirésistante est plus difficile à traiter, mais la symptomatologie du patient reste la même que pour des bactéries sensibles aux antibiotiques. La tuberculose, reconnue comme une des premières maladies mortelles d’origine infectieuse à l’échelle mondiale, en est un exemple caractéristique (Shu et al., 2021). Les traitements antituberculeux sont régulièrement mis en échec face à la montée des résistances bactériennes. Les symptômes d’une tuberculose sont identiques, qu’il s’agisse d’un bacille sensible ou non aux antibiotiques. C’est le cas pour tout microbe à l’origine d’une maladie infectieuse. Pour identifier une résistance bactérienne, le médecin doit faire appel à des méthodes de diagnostic de laboratoire souvent complexes et qui, dans de nombreux pays, ne sont pas ou difficilement disponibles. Dans ces conditions il n’est pas étonnant que les procédés habituels utilisés pour combattre des infections spécifiques soient souvent non adaptés et que la guérison attendue ne survienne pas. Seules la persistance de la maladie et la rechute du malade peuvent évoquer une résistance jusque-là restée invisible. La mise en évidence des résistances aux antituberculeux requiert un temps de diagnostic long (plusieurs semaines de mise en culture des germes pour un antibiogramme approprié) – et coûteux. C’est une des raisons pour lesquelles une augmentation inquiétante de cas de multirésistance dans les pays à faibles et moyens revenus est enregistrée. Les cas de tuberculose résistante sont moins fréquents dans les pays à hauts revenus, où les patients sont pris en charge de façon adéquate beaucoup plus rapidement. Les populations vulnérables dans les pays aux ressources limitées n’ont pas facilement accès aux diagnostics, aux soins et aux traitements dont ils auraient besoin, ou manquent d’informations pour se faire dépister, diagnostiquer et soigner (Farmer, 2006). Les traitements sont souvent mal adaptés, peu disponibles, ou ne le sont que de façon intermittente. C’est alors que la résistance apparaît. La tuberculose devient très vite beaucoup plus difficile à soigner à la suite d’une première antibiothérapie mal évaluée ou insuffisamment suivie. L’AMR, en toute invisibilité, s’est durablement installée.


    Ces différences contextuelles d’accès aux soins participent de la troisième invisibilité de l’AMR, d’ordre structurel cette fois. Elle est constitutive des cadres sociaux et culturels au sein desquels évolue chaque individu. Cette dernière invisibilité est tenace et problématique. Elle n’a jusque-là que très peu été explorée (Denyer Willis et Chandler, 2018). Généralement, ce sont des facteurs comportementaux à l’échelle individuelle (comme l’observance et la consommation des antibiotiques) en contexte clinique qui sont analysés dans le cadre d’enquêtes de bonnes pratiques. Les connaissances concernant les facteurs socioculturels (tels que les habitudes alimentaires, les pratiques d’hygiène, l’accès et les modes d’accès aux ressources et à l’eau potable, la proximité avec le monde animal – d’élevage, domestique, commensal, de compagnie, etc.) au sein des cadres communautaires (en milieu urbain, péri-urbain, rural) demeurent éparses, voire inexistantes. Quand elles existent, elles sont peu représentatives de la diversité culturelle à l’échelle d’un pays. Que dire à l’échelle mondiale ! La première enquête approfondie et transculturelle sur un large échantillon de population rapportant la relation étroite entre le phénomène AMR et les paramètres culturels a été réalisée en Tanzanie, entre 2013 et 2015, auprès de trois populations culturellement distinctes : les agriculteurs chagga des hauts plateaux, les pasteurs massaï et les agropasteurs arusha (Caudell et al., 2018). Des facteurs de risques potentiels ont été recensés dans chacune de ces communautés et ont mis en évidence l’influence immédiate des pratiques socioculturelles sur la résistance aux antibiotiques. Cette étude a démontré que lorsque les conditions culturelles et écologiques favorisent la transmission bactérienne, il y a une forte probabilité que les populations hébergent des bactéries résistantes aux antibiotiques, indépendamment des pratiques d’utilisation de ces derniers. Elle confirme que l’AMR est pour une grande partie le produit de nos modes de vie, de nos habitudes de consommation, d’hygiène, d’échange, de déplacement, etc., et que, pour la limiter, les interventions de santé publique doivent connaître et prendre en compte les représentations et pratiques locales qui favorisent ou au contraire limitent la transmission des bactéries pathogènes.


    Le fait que la question de l’AMR ait été, jusqu’il y a peu de temps encore, une question exclusivement « de science médicale pour les sciences médicales (humaine et animale) » n’est pas sans lien avec notre incapacité à la rendre visible. En réalité, le phénomène AMR déborde la sphère strictement sanitaire. C’est ce qui le rend si impalpable et place les politiques de santé publique en difficulté. C’est aussi ce qui le définit comme un fait social. L’AMR n’est pas une maladie, mais un fait déclencheur d’aggravation et de propagation de pathologies qui, certes, sont dues à des micro-organismes, mais qui s’inscrivent aussi dans des systèmes de représentations et de pratiques socioculturelles singulières. En inventant le concept de « fait social total », l’anthropologue Marcel Mauss n’a pas fait qu’élaborer et formaliser un concept structurant en sciences sociales. Il a également ouvert un champ inépuisable de recherches ethnographiques sur l’influence et la projection du social sur l’individu. Reprenons l’exemple des trois communautés de Tanzanie : les principaux facteurs de risque identifiés auprès de chacune d’elles relèvent de pratiques et de modes de vie ancestraux. Ils portent en particulier sur la consommation de lait non bouilli et sur le partage des points d’eau avec le bétail. Ces facteurs favorisent le développement des bactéries, ainsi que leur transfert. Ils sont liés tout à la fois aux relations développées avec les animaux domestiques, aux milieux de vie des populations humaines, à leurs habitudes alimentaires, d’hygiène, d’accès à l’eau. En d’autres termes, l’AMR est certes une affaire de santé publique, mais plus précisément et par excellence une affaire de santé publique « communautaire » (Institut Théophraste Renaudot, 2001). Elle l’est à double titre. D’une part, nous l’avons vu, parce qu’elle est liée à nos manières de faire avec nos systèmes sociaux et environnementaux. De ce fait, elle doit être analysée dans sa dimension autant culturelle que médicale, à une échelle populationnelle et pas seulement individuelle. D’autre part, parce que la compréhension de la problématique AMR ne dépend pas que du savoir scientifique et des capacités d’interventions de la médecine moderne. Elle dépend aussi du savoir et savoir-faire des individus qui font sociétés dans un environnement spécifique, et de la « capabilité » (Nussbaum, 2012) de ces derniers à intégrer les informations qu’ils acquièrent et à les restituer. Chaque élément du système social a son importance pour nous aider à comprendre les manières de nous comporter et nous permettre d’évaluer ce qui aggrave comme ce qui peut limiter le fait AMR. Des résistances sociales le plus souvent inconscientes – une habitude tenace, un geste ou une absence de geste en apparence insignifiant, une croyance transmise de génération en génération… – inhibent trop fortement la prise de conscience collective pour que s’enclenche un changement à la fois dans les représentations du phénomène et dans les comportements qui en découlent. On peut citer par exemple en France la banalisation de la prise d’antibiotiques pour traiter des rhumes, des angines et des otites très souvent d’origine virale, le lavage des mains trop peu systématique, la croyance tenace que les antibiotiques font baisser la fièvre et ont un effet direct sur la douleur… Autant d’idées reçues et de pratiques instituées qui se sont installées dans le quotidien et laissent présager de la complexité de la compréhension du phénomène à une échelle populationnelle. Une autre difficulté de mise en œuvre et d’évaluation des programmes de santé communautaire est liée à son échelle d’action. La santé communautaire n’est efficiente qu’à une petite échelle (locale, régionale) car elle déploie des actions adaptées aux contextes socioculturels, économiques, politiques des espaces communautaires dans lesquels elle s’intègre. Elle ne peut être pensée en grande manœuvre de programmes standardisés et doit partir, pour être efficace, d’une connaissance fine des territoires. Elle nécessite un temps long d’adaptation et d’application. C’est ce que s’attachent à mettre en pratique les recherches dites « communautaires » qui impliquent directement les populations concernées en vue d’une santé de proximité adaptée (Préau, 2018).


    Indéniablement l’AMR est un fait social qui a été trop longtemps restreint à une question biologique et médicale au détriment des paramètres structurels qui font société. C’est un fait social précisément parce qu’il est lié à des choix de sociétés. C’est un fait social total parce qu’il touche l’ensemble de la population humaine, toutes cultures, toutes nationalités confondues. Il est aussi total parce qu’il pénètre l’ensemble de la chaîne du vivant et impose de penser autrement notre santé, dans une communauté d’existences partagées (One Health, une seule santé) (Zinsstag et al., 2020 ; Gardon et al., 2022). Débordant le cadre conceptuel prédéfini par Marcel Mauss (Lévi-Strauss, 1950), c’est un fait social total enfin parce qu’il impose de mobiliser une pléiade d’acteurs, issus des sphères « savantes » aux multiples disciplines, mais également des sphères « profanes », indispensables pour éclairer les paramètres anthropologiques qui concourent au phénomène AMR.


    Le fait AMR est aujourd’hui appréhendé par l’Organisation mondiale de la santé (OMS) comme une crise sanitaire mondiale et un enjeu de santé publique majeur (World Health Organization, 2015). Il touche indistinctement les pays industrialisés et, plus fortement encore, ceux à faibles et moyens revenus. On nous annonce qu’en l’absence de stratégie de prévention et de contrôle, le nombre de décès associés à l’AMR pourrait atteindre 10 millions par an en 2050[8]. Il est à craindre que ces prévisions soient rapidement dépassées avec une amplification du phénomène lié à la Covid-19, tant par l’augmentation de la consommation d’antibiotiques devant l’incertitude des symptômes que par la désorganisation des systèmes de soins qu’il a entraînée (Strathdee et al., 2020 ; Ansari et al., 2021). Face aux échecs des nombreuses campagnes de sensibilisation pour tenter de réduire la galopante progression de l’AMR, dans les pays industrialisés comme dans les pays à faible et moyen revenus[9], des programmes prioritaires de recherches se multiplient sur le territoire national et à l’international. Longtemps réservée au seul domaine de la recherche médicale, la problématique de l’antibiorésistance interpelle aujourd’hui l’ensemble de la communauté scientifique, toutes disciplines confondues[10].


    Cet ouvrage est un essai interdisciplinaire amorcé en 2019 dans le cadre d’un projet de recherche universitaire sur l’antibiorésistance, qui donna lieu à un séminaire de restitution, à Lyon, en janvier 2020. Il ne présente qu’un échantillon modeste de projets et de réflexions sur le sujet tentaculaire de l’antibiorésistance, mais il convoque une diversité de compétences représentatives des sciences médicales (médecine et pharmacie, humaine et vétérinaire), des sciences du vivant (écologie, microbiologie), des sciences de l’ingénieur et des sciences humaines et sociales (anthropologie, sociologie, philosophie) pour nous aider à penser le phénomène dans sa complexité et sa connectivité.


    C’est à partir d’un premier questionnement tiré de l’ouvrage pionnier d’Antoine Andremont et de Michel Tibon-Cornillot (2006) sur la résistance des bactéries aux antibiotiques que s’est constitué et organisé le corpus de cet essai collectif : « Quelles sortes de relations n’ont pas été comprises, ou ont été négligées, dans les rapports entre les bactéries et les antibiotiques, entre les hommes et les bactéries, pour en arriver là en si peu de temps[11] ? ». Avec les liens organiques entre bactéries, humains et médicaments, entrent en jeu et interfèrent d’autres relations, qui ne peuvent être écartées et négligées si l’on ne veut pas passer à côté de la compréhension du phénomène. Bien au-delà d’un simple principe de cause à effet biologique – la quantité d’antibiotiques utilisée induit les résistances –, le phénomène AMR mobilise un système complexe de connexions et de relations. Ce sont d’une part les relations qu’entretiennent les sociétés humaines avec les autres êtres vivants – animaux domestiques, sauvages et commensaux – et avec leur environnement – naturel et artificialisé. Ce sont d’autre part les relations des individus humains entre eux, à l’échelle de leur famille, de leur communauté (village, quartier, bourg, association, etc.) et avec leurs institutions. Ces relations sont multiples, intraspécifiques, interspécifiques et interdépendantes. Ce cadre multirelationnel et multifactoriel dans lequel est enchâssé l’AMR impose une approche One Health, autant qu’une focale aussi bien locale que globale du phénomène.


    Cet ouvrage a une visée pédagogique. Il est à lire comme un manuel des sciences de la vie, rassemblant les connaissances sur le monde bactérien et sa résistance face aux mondes humains, animaux et environnementaux. Milen Milenkov (chapitre 1) dresse le panorama des molécules antibiotiques, de leur découverte jusqu’à leur débordement. Il décrit les mécanismes de résistances des bactéries et les diverses causes associées, guidant ainsi le lecteur qui serait peu familier avec les univers microbiens dans la compréhension biologique du phénomène de l’antibiorésistance. L’AMR est ensuite observée et analysée dans des milieux spécifiques : à l’hôpital, Christelle Elias (chapitre 2) fait état de résistances accrues et préoccupantes, et détaille les protocoles de soins drastiques qu’imposent le dépistage et le contrôle des bactéries multirésistantes (BMR) dans un service de soin. En milieu vétérinaire, Caroline Prouillac (chapitre 3) témoigne de la préoccupation et de l’anxiété du corps médical en santé animale, désireux d’agir efficacement, de manière éclairée et appropriée face à l’incertitude sur le bon usage antibiotique, une incertitude grandissante depuis les premières campagnes de sensibilisation. En milieu communautaire, Laurent Raskine et Florence Komurian-Pradel (chapitre 4) décrivent les avancées d’un programme de lutte contre l’antibiorésistance au nord-ouest de Madagascar et en appellent aux sciences sociales pour déployer une recherche de proximité. Travaillant en milieu naturel, Marion Vittecoq et François Renaud (chapitre 5) questionnent le rôle potentiel de la faune sauvage dans l’étude et la prévention de l’accroissement des résistances multibactériennes chez l’humain. L’équipe de Stéphanie Guyomard-Rabenirina (chapitre 6), quant à elle, met en évidence l’influence des activités humaines sur la propagation d’une bactérie résistante en milieu ultramarin, au sein de la faune sauvage guadeloupéenne.


    L’ouvrage est d’autre part à lire comme un projet de réflexion multidisciplinaire sur le fait AMR, les perspectives et les engagements existants et à venir, pour tenter de prendre toute la mesure et toute l’étendue du phénomène et de ses conséquences, à court, moyen et long terme. Cette deuxième lecture est porteuse d’implications nouvelles quant à l’utilité des sciences humaines et sociales et des sciences de l’environnement dans la compréhension des relations en apparence essentiellement biologiques entre les bactéries, les antibiotiques et les individus – ceux qui les prescrivent et ceux qui les reçoivent. Elle introduit au cœur de la recherche interdisciplinaire le concept One Health pour appréhender et analyser ce fait multiscalaire. Vivien Lecompte et Élodie Brelot (chapitre 7) interpellent sur la question de la pollution environnementale à laquelle participent l’antibiorésistance et les recherches de solutions et préconisations, en s’appuyant sur les enseignements du projet expérimental mené sur le site pilote de Bellecombe (Sipibel) à propos des effluents hospitaliers et stations d’épuration. Jean-Yves Madec (chapitre 8) retrace l’histoire des plans Écoantibio dans le monde vétérinaire et les raisons des profonds décalages de mise en œuvre entre la médecine humaine et la médecine animale dans la lutte contre l’AMR. Il souligne l’importance du regard des sciences humaines et sociales dans la compréhension d’un phénomène One Health au sein duquel la santé des hommes et des animaux ne peut se concevoir indépendamment de celle de l’environnement. Pour ma part, je propose (chapitre 9), par une approche ethnomédicale, un modèle systémique socio-écologique pour approcher le fait AMR au cœur des pratiques sociales et pour engager des programmes de recherche appliquée avec et pour les populations concernées. Léonie Varobieff (chapitre 10) introduit la philosophie au cœur de la problématique de l’antibiorésistance et nous invite à penser le phénomène comme une crise de la relation. Enfin, Antoine Andremont (chapitre 11), en écho aux différents chapitres de l’ouvrage, propose de questionner le fait AMR comme un élément symptomatique de l’ère anthropocène.


    Chaque chapitre présente une discipline scientifique qui porte un langage et des méthodes spécifiques, volontairement conservés pour souligner à la fois l’érudition et l’exigence de chacune des sciences investies dans l’analyse du phénomène – qu’il s’agisse des sciences médicales, des sciences de l’ingénieur ou des sciences sociales –, et leur nécessaire complémentarité. L’ouvrage a ainsi vocation à approcher la complexité du fait social total qu’est l’antibiorésistance, en présentant tour à tour les regards additionnels de chercheurs et de praticiens – en milieux urbain, rural, naturel ou artificiel –, en France (métropole et départements d’outre-mer) ou à l’international, confrontés dans leurs activités et leurs recherches au fait AMR. Il a également vocation à susciter des recherches systémiques interdisciplinaires sur ce qui pourrait bien devenir la plus grande crise sanitaire de notre modernité.
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          1Cette appellation anglo-saxonne dans sa définition scientifique inclut la résistance aux antibiotiques, aux antifongiques, aux antiviraux et antiparasitaires. L’acronyme RAM (terme français pour « Résistance aux antibiotiques » ou « Résistance aux antimicrobiens) est aussi très souvent employé.
        

      


      
        

        
          2https://solidarites-sante.gouv.fr/IMG/pdf/sondage_ifop_antibioresistance.pdf  (lien valide 23 juillet 2022).Une étude IFOP (Institut d’étude opinion et marketing en France et à l’international) révélait en 2017 qu’à l’échelle de la population française, un Français sur deux connaissait mal ou pas du tout cette notion.
        

      


      
        

        
          3« Des faits sociaux totaux, ou si l’on veut – mais nous aimons moins le mot – généraux : c’est-à-dire qu’ils mettent en branle dans certains cas la totalité de la société et de ses institutions », Marcel Mauss, Essai sur le don. Formes et raison de l’échange dans les sociétés archaïques, p. 234 de l’édition 2012 chez PUF présentée par Florence Weber.
        

      


      
        

        
          4Le coronavirus est apparu en Chine à la fin de l’année 2019 et s’est en quelques mois propagé sur tous les continents, touchant l’ensemble des sociétés humaines.
        

      


      
        

        
          5https://agriculture.gouv.fr/infographie-ecoantibio-reduire-lutilisation-des-antibiotiques-veterinaires  (lien valide 23 juillet 2022).
        

      


      
        

        
          6La première campagne de sensibilisation, en 2001, a marqué les esprits avec sa célèbre formule : « Les antibiotiques, c’est pas automatique ».
        

      


      
        

        
          7 https://www.jpiamr.eu/social-sciences-as-a-cross-cutting-theme-in-jpiamr-research-priorities/  (lien valide 23 juillet 2022).
        

      


      
        

        
          8 https://amr-review.org/Publications.html  (lien valide 24 juillet 2022).
        

      


      
        

        
          9 https://www.worldbank.org/en/topic/health/publication/drug-resistant-infections-a-threat-to-our-economic-future  (lien valide 24 juillet 2022).
        

      


      
        

        
          10En janvier 2020 a été lancé un programme prioritaire de recherche (PPR) en France sur l’antibiorésistance, avec pour objectif de favoriser l’interdisciplinarité et de faire émerger une synergie des recherches fondamentales, environnementales, cliniques, de santé publique, et vétérinaires. https://solidarites-sante.gouv.fr/actualites/presse/communiques-de-presse/article/coup-d-envoi-du-programme-prioritaire-de-recherche-sur-l-antibioresistance-429001  (lien valide 24 juillet 2022).
        

      


      
        

        
          11Andremont et Tibon-Cornillot, 2006. Il s’agit du premier ouvrage qui rassemblait des compétences en sciences médicales, humaines et sociales pour alerter sur le phénomène de l’antibiorésistance en insistant sur le fait que, pour y faire face, il fallait explorer « des champs d’investigation empruntés à d’autres disciplines » que les sciences médicales (p. 12).
        

      

    

  


  
    Chapitre 1


    Antibiotiques et antibiorésistance,
de quoi parle-t-on ?


    Milen Milenkov


    Qu’est-ce qu’un antibiotique et qu’est-ce que l’antibiorésistance ? Ce chapitre dresse la liste des principaux antibiotiques en fonction de leurs mécanismes d’action et énumère les diverses causes de la résistance bactérienne aux antibiotiques, devenue progressivement un problème majeur de santé publique.


    Bien que de nombreuses molécules aient été mises sur le marché depuis la découverte de la pénicilline en 1928, les bactéries ont rapidement développé des résistances à chacune d’entre elles. Ce phénomène est dû en grande partie à l’utilisation souvent injustifiée des antibiotiques – que ce soit en médecine humaine ou vétérinaire –, mais également à des facteurs socio-économiques (pauvreté, corruption, déplacements de populations suite à des conflits, etc.). La lutte contre la résistance bactérienne nécessite les efforts coordonnés de la communauté scientifique et médicale, avec la mise au point de nouvelles molécules antibactériennes, l’encadrement strict de l’utilisation de celles existantes, la sensibilisation des médecins et des patients au problème et une amélioration de l’hygiène et des conditions de vie des populations, particulièrement dans les pays en voie de développement.


    Une grande découverte. Une très grande ! Une des plus importantes de la médecine du xxe siècle : celle des antibiotiques. En quatre-vingts ans, ces molécules, considérées comme presque banales aujourd’hui, ont permis de sauver des dizaines de millions de vies et sont un des principaux facteurs de l’allongement considérable de la durée de vie moyenne que l’humanité a connu au siècle précédent.


    C’est en 1928 qu’Alexander Fleming, médecin écossais travaillant à Londres, remarque l’inhibition de croissance d’une culture de staphylocoque doré par un champignon qui avait contaminé accidentellement la boîte. Il soupçonne tout de suite que le phénomène était dû à une substance sécrétée par le champignon, toxique pour la bactérie. Bien qu’il n’ait pas réussi à l’isoler, il appelle cette substance « pénicilline », du nom du champignon – Penicillium notatum –, mais la première publication de cette découverte, en 1929, n’attire pas d’intérêt particulier de la part de la communauté scientifique. Alexander Fleming se heurte ensuite à de grandes difficultés de purification de la pénicilline. Ce n’est qu’en 1939 qu’un chimiste à l’université d’Oxford, Ernst Boris Chain, intrigué par la publication de Fleming, convainc son supérieur, Howard Walter Florey, de constituer rapidement une équipe de chercheurs pour mettre au point une méthode d’isolation et de purification de la pénicilline. En 1941, ils sont capables de purifier de petites quantités de pénicilline et rapidement, des patients sont traités avec succès. À partir de 1943, la production en masse de la pénicilline permet son utilisation pour le traitement des soldats blessés de la seconde guerre mondiale. En 1945, Fleming, Florey et Chain reçoivent le prix Nobel de médecine pour leurs travaux sur la pénicilline.


    Au moment où celle-ci entre dans l’ère de la production industrielle, un autre antibiotique, la streptomycine, est découvert par Albert Schatz, un étudiant américain, alors en thèse de sciences. Cette fois, loin d’être due au hasard, la découverte est l’aboutissement d’un programme de recherche de plusieurs années, initié par le directeur d’Albert Schatz, Selman Waksman. La streptomycine se révèle le premier antibiotique efficace contre la tuberculose. C’est d’ailleurs Selman Waksman qui propose le mot antibiotique (du grec anti : contre, et bios : vie) à la communauté scientifique pour désigner ces molécules capables de tuer les bactéries. Cette nouvelle découverte fut également couronnée d’un prix Nobel. Malheureusement, la contribution décisive de Albert Schatz ne fut pas prise en compte à sa juste valeur et Selman Waksman fut seul lauréat (Pringle, 2013).


    

      L’âge d’or des antibiotiques


      Entre 1950 et 1980 – l’âge d’or des antibiotiques –, de nombreuses autres molécules aux propriétés antibactériennes ont été découvertes. Les antibiotiques représentent aujourd’hui l’une des plus grandes classes médicamenteuses avec plus de 150 molécules à usage thérapeutique humain, dont plus de 40 font partie de la liste des médicaments essentiels établie par l’Organisation mondiale de la santé[12] (tableau 1.1).


      Tableau 1.1. Liste des principaux antibiotiques en fonction de leur mécanisme d’action (classification AWaRe, OMS, 2019a et b)


      
        

        
          
            	
              

              Classe (mécanisme d’action)

            

            	
              

              Sous-classe

            

            	
              

              Catégorie

            

            	
              

              Nom

            

            	
              

              Indications

            

            	
              

              Classification


              AWaRe


              (OMS)*

            
          


          
            	
              

              Bêta-lactamines


              (inhibition de la synthèse de la paroi bactérienne)

            

            	
              

              Pénicillines

            

            	
              

              Pénicilline G

            

            	
              

              Benzylpénicilline

            

            	
              

              Bactéries Gram + (sauf entérocoques et staphylocoques résistants), méningocoques, Listeria, Clostridium, spirochètes, actinomycètes

            

            	
              

              Accès

            
          


          
            	
              

              Pénicilline V

            

            	
              

              Phénoxyméthylpénicilline

            

            	
              

              Accès

            
          


          
            	
              

              Aminopénicillines

            

            	
              

              Pénicillines A

            

            	
              

              Ampicilline

            

            	
              

              Bactéries Gram - et Gram + (sauf staphylocoques résistants)

            

            	
              

              Accès

            
          


          
            	
              

              Amoxicilline

            

            	
              

              Accès

            
          


          
            	
              

              Carboxypénicillines

            

            	

            	
              

              Ticarcilline

            

            	
              

              Bactéries Gram - (Pseudomonas, Stenotrophomonas)

            

            	
              

              Surveillance

            
          


          
            	
              

              Uréidopénicillines

            

            	

            	
              

              Pipéracilline

            

            	
              

              Bactéries Gram - (dont Pseudomonas) et Gram +, bactéries anaérobies

            

            	
              

              Surveillance

            
          


          
            	
              

              Amidinopénicillines

            

            	

            	
              

              Mécillinam

            

            	
              

              Bactéries Gram - (entérobactéries)

            

            	
              

              Accès

            
          


          
            	
              

              Pénicillines protégées**

            

            	

            	
              

              Ampicilline/Sulbactam

            

            	
              

              Bactéries Gram - et Gram +, staphylocoques, entérobactéries,


              Haemophilus, Moraxella,


              Bactéries anaérobies

            

            	
              

              Accès

            
          


          
            	
              

              Amoxicilline/Acide clavulanique

            

            	
              

              Accès

            
          


          
            	
              

              Pipéracilline/Tazobactam

            

            	
              

              Comme Ampicilline/Sulbactam et Pseudomonas, bactéries anaérobies, actinomycètes, Fusobacterium

            

            	
              

              Surveillance

            
          


          
            	
              

              Monobactames

            

            	

            	
              

              Aztreonam

            

            	
              

              Bactéries Gram - (entérobactéries, Pseudomonas)

            

            	
              

              Réserve

            
          


          
            	
              

              Céphalosporines

            

            	
              

              1re génération

            

            	
              

              Cefalexin


              Cefadroxil

            

            	
              

              Bactéries Gram + et Gram -, anaérobies

            

            	
              

              Accès

            
          


          
            	
              

              2e génération

            

            	
              

              Cefaclor


              Cefuroxime

            

            	
              

              Surveillance

            
          


          
            	
              

              3e génération

            

            	
              

              Ceftriaxone


              Cefotaxime


              Ceftazidime


              Cefixime

            

            	
              

              Bactéries Gram - et Gram +, (sauf entérocoques), bactéries résistantes aux céphalosporines de 1re et 2e générations

            

            	
              

              Surveillance

            
          


          
            	
              

              4e génération

            

            	
              

              Céfépime


              Cefpirome

            

            	
              

              Bactéries Gram - et Gram + résistantes aux céphalosporines de 1re, 2e et 3e générations

            

            	
              

              Surveillance

            
          


          
            	
              

              5e génération

            

            	
              

              Céftolozane


              Ceftobiprole


              Ceftaroline

            

            	
              

              Bactéries Gram - et Gram + résistantes aux céphalosporines de 1re, 2e et 3e générations, SARM***

            

            	
              

              Réserve

            
          


          
            	
              

              Céphalosporines protégées**

            

            	

            	
              

              Ceftazidime/Avibactam

            

            	
              

              Entérobactéries productrices de bêta-lactamases, Pseudomonas

            

            	
              

              Réserve

            
          


          
            	
              

              Ceftolozane/Tazobactam

            

            	
              

              Entérobactéries productrices de bêta-lactamases, Pseudomonas, Streptococcus, bactéries anaérobies

            

            	
              

              Réserve

            
          


          
            	
              

              Carbapénèmes

            

            	

            	
              

              Imipénème


              Meropénème


              Ertapénème

            

            	
              

              Infections graves à bactéries Gram - et Gram +, bactéries anaérobies, Acinetobacter, Pseudomonas, Serratia,

            

            	
              

              Surveillance

            
          


          
            	
              

              Carbapénèmes protégés**

            

            	

            	
              

              Méropénème/Vaborbactam

            

            	
              

              Réserve

            
          


          
            	
              

              Glycopeptides (inhibition de la synthèse de la paroi bactérienne)

            

            	

            	
              

              Vancomycine

            

            	
              

              Bactéries Gram +, dont Corynebacterium, Actinomyces

            

            	
              

              Surveillance

            
          


          
            	
              

              Téicoplanine

            
          


          
            	
              

              Aminoglycosides (inhibition de la synthèse protéique)

            

            	

            	
              

              Gentamicine

            

            	
              

              Bactéries Gram - et Gram +, staphylocoques

            

            	
              

              Accès

            
          


          
            	
              

              Amikacine

            

            	
              

              Bactéries Gram - et Gram + (staphylocoques), résistantes à la gentamicine

            

            	
              

              Accès

            
          


          
            	
              

              Macrolides


              (inhibition de la synthèse protéique)

            

            	

            	
              

              Clarithromycine

            

            	
              

              Bactéries Gram +, Mycoplasma,


              Chlamydia,


              Borrelia

            

            	
              

              Surveillance

            
          


          
            	
              

              Azithromycine

            
          


          
            	
              

              Lincosamides


              (inhibition de la synthèse protéique)

            

            	

            	
              

              Clindamycine

            

            	
              

              Bactéries Gram + et Gram -, bactéries anaérobies,


              Mycoplasma


              Chlamydia,


              Toxoplasma

            

            	
              

              Accès

            
          


          
            	
              

              Lincomycine

            

            	
              

              Surveillance

            
          


          
            	
              

              Tétracyclines


              (inhibition de la synthèse protéique)

            

            	

            	
              

              Doxycycline

            

            	
              

              Bactéries Gram - et Gram +, Brucella, Mycoplasma, Chlamydia, Listeria, Rickettsia

            

            	
              

              Accès

            
          


          
            	
              

              Tétracycline

            

            	
              

              Accès

            
          


          
            	
              

              Tigécycline

            

            	
              

              Réserve

            
          


          
            	
              

              Phénicols

            

            	

            	
              

              Chloramphénicol

            

            	
              

              Bactéries Gram - et Gram +

            

            	
              

              Accès

            
          


          
            	
              

              Oxazolidinones


              (inhibition de la synthèse protéique)

            

            	

            	
              

              Linézolide

            

            	
              

              Bactéries Gram +, y compris anaérobies

            

            	
              

              Réserve

            
          


          
            	
              

              Streptogramines (inhibition de la synthèse protéique)

            

            	

            	
              

              Dalfopristin/Quinupristin

            

            	
              

              Bactéries Gram +

            

            	
              

              Réserve

            
          


          
            	
              

              Quinolones (inhibition de la synthèse de l’ADN bactérien)

            

            	
              

              Quinolones non fluorées

            

            	
              

              Acide nalidixique

            

            	
              

              Bactéries Gram -

            

            	
              

              /

            
          


          
            	
              

              Fluroquinolones

            

            	
              

              Ciprofloxacin

            

            	
              

              Bactéries Gram - et Gram +, Mycoplasma, Chlamydia

            

            	
              

              Surveillance

            
          


          
            	
              

              Ofloxacine

            

            	
              

              Surveillance

            
          


          
            	
              

              Levofloxacine

            

            	
              

              Surveillance

            
          


          
            	
              

              Moxifloxacine

            

            	
              

              Surveillance

            
          


          
            	
              

              Norfloxacine

            

            	
              

              Surveillance

            
          


          
            	
              

              Sulfonamides (inhibition de la synthèse des folates)

            

            	

            	
              

              Cotrimoxazole

            

            	
              

              Bactéries Gram - et Gram +, Toxoplasma, Chlamydia

            

            	
              

              Accès

            
          


          
            	
              

              Fosfomycine (inhibition de la synthèse de la paroi bactérienne)

            

            	

            	

            	
              

              Bactéries Gram - et Gram +

            

            	
              

              Réserve

            
          


          
            	
              

              Polymixines


              (déstabilisation de la membrane bactérienne externe)

            

            	

            	
              

              Colistine

            

            	
              

              Bactéries Gram -

            

            	
              

              Réserve

            
          


          
            	
              

              Antibiotiques antituberculeux

            
          


          
            	
              

              Rifamycines


              (inhibition de la transcription de l’ADN en ARN)

            

            	
              

              Rifampicine

            

            	
              

              Bactéries Gram - et Gram +, Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium leprae

            

            	
              

              Surveillance

            
          


          
            	
              

              Isoniazid (inhibition de la synthèse des acides mycoliques)

            

            	
              

              Mycobacterium tuberculosis

            

            	
              

              /

            
          


          
            	
              

              Pyrazinamide (inhibition de la synthèse des acides gras)

            
          


          
            	
              

              Éthambutol (inhibition de la synthèse de la paroi bactérienne)

            
          


          
            	
              

              Bédaquiline (inhibition de l’ATP synthase)

            
          


          
            	
              

              Delamanide (inhibition de la synthèse de la paroi bactérienne)

            
          

        

      


      * Classification AWaRe : lignes directrices d’utilisation appropriée des antibiotiques élaborées par l’Organisation mondiale de la santé (OMS). Accès : antibiotiques recommandés en première ou deuxième intention. Surveillance : antibiotiques à fort potentiel de sélection de résistances, recommandés en première ou deuxième intention pour soigner des infections spécifiques. Réserve : antibiotiques à réserver pour soigner des infections à des bactéries multirésistantes confirmées.


      ** Les pénicillines, céphalosporines et carbapénèmes protégés sont des combinaisons d’une bêta-lactamine avec un inhibiteur de bêta-lactamases, enzymes bactériennes capables d’inactiver les bêta-lactamines.


      *** Staphylococcus aureus résistant à la méticilline.


      Le changement dans les pratiques thérapeutiques provoqué par l’arrivée des antibiotiques a été radical. On ne meurt plus d’une simple égratignure qui s’infecte ou d’une complication infectieuse après une chirurgie. Des chercheurs éminents et mondialement reconnus déclarèrent même que l’homme avait gagné la bataille contre les maladies infectieuses. Il y eut un engouement inouï pour ces antibiotiques auxquels on attribuait toutes sortes d’effets bénéfiques.


      Un exemple de cet enthousiasme est le phénomène appelé « Sulfa craze ». Vers la fin des années 1930, une vaste famille de molécules antibiotiques d’origine synthétique, appelées « sulfonamides », a été mise sur le marché. Ces molécules, dont l’activité antibactérienne est bien plus faible que celle de la pénicilline, sont issues d’un programme de recherche mené par la compagnie Bayer sur les colorants azotés en vue de leur utilisation comme antibactériens. En 1935, ces recherches ont abouti à la commercialisation du Prontosil. La direction de Bayer espérait des retombées financières importantes. Cependant, pour exercer son activité antibactérienne, le Prontosil a besoin d’être transformé par l’organisme humain en un deuxième composé et c’est lui qui est actif contre les bactéries. Ce composé actif avait été synthétisé pour la première fois en 1906 comme un colorant, sans que l’on soupçonne ses propriétés antibactériennes. Le brevet avait donc expiré ; Bayer ne pouvait pas en déposer un autre et la conséquence fut la mise sur le marché rapide d’une multitude de sulfonamides par un grand nombre de petites et grandes compagnies pharmaceutiques. On attribuait aux sulfonamides, en plus de leur activité antibactérienne, des propriétés de bien-être général. Les gens en prenaient comme on prend aujourd’hui des vitamines. Jusqu’au jour où une petite société américaine entreprit de commercialiser l’Élixir Sulfanilamide, un sirop qui utilisait du diéthylène glycol comme solvant, un composé toxique pour l’homme. En un mois, plus de 100 personnes en moururent.


      Mais cet épisode n’est pas le seul exemple d’utilisation abusive des antibiotiques en dehors de leur indication principale. Il s’est avéré, des décennies plus tard, que la mauvaise utilisation des antibiotiques était une des causes d’un autre problème bien plus inquiétant : le développement de résistances chez les bactéries. Certes, aujourd’hui, on ne prend plus d’antibiotiques « juste » pour améliorer son état de santé général ; mais pour autant, ils ne sont pas toujours utilisés correctement. Dans bon nombre de pays où leur vente n’est pas soumise à ordonnance, l’automédication a souvent pour conséquence l’emploi d’un antibiotique non adapté à l’infection soignée, ou bien utilisé à des doses incorrectes. Les exemples d’utilisation abusive des antibiotiques, que ce soit en médecine humaine ou vétérinaire, se sont multipliés au cours du xxe siècle.

    


    

      L’antibiorésistance, de quoi s’agit-il ?


      En 1940, Ernst Boris Chain est le premier à décrire une enzyme, produite par une souche d’Escherichia coli, rendant la bactérie insensible à l’action de la pénicilline du groupe A, et ceci avant même le début de l’utilisation massive de cette dernière (Abraham et Chain, 1940). Alexander Fleming lui-même, lors de son discours à la cérémonie des prix Nobel en 1945, met en garde contre une utilisation inappropriée de la pénicilline, pouvant conduire à la sélection de bactéries résistantes (Fleming, 1945). Depuis ces premières descriptions de bactéries insensibles à la pénicilline, des résistances sont apparues plus ou moins rapidement après chaque découverte d’un nouvel antibiotique. De plus, de nombreuses espèces bactériennes, dont certaines pouvant provoquer des infections graves chez l’homme, sont devenues résistantes à plusieurs classes d’antibiotiques. Certains isolats cliniques d’Acinetobacter baumannii et de Pseudomonas aeruginosa présentent même un caractère pan-résistant. Ces bactéries multirésistantes posent désormais d’énormes difficultés thérapeutiques, au point que certains médecins et chercheurs redoutent un retour à l’ère pré-antibiotique du fait de la perte d’efficacité des antibiotiques face à ce genre pathogène.


      Comment en est-on arrivé là ? Un début d’explication réside dans le fait que lorsqu’un malade se fait soigner par un antibiotique, une grande partie de celui-ci est excrétée de l’organisme, toujours sous forme active. Dans le cas de la pénicilline, jusqu’à 80 % de l’antibiotique se retrouvent dans les urines du patient. Au début des années 1940, pour pallier les faibles capacités de production, on récoltait l’urine des patients sous traitement afin d’en réextraire de la pénicilline. Avec l’amélioration des capacités et des rendements de production, cette pratique a rapidement été abandonnée. Excrétés par l’organisme, toujours sous une forme active, les antibiotiques se retrouvent donc dans l’environnement, mais extrêmement dilués. Et c’est dans ces conditions, avec des antibiotiques présents, mais en concentration insuffisante pour tuer les bactéries, que ces dernières parviennent à s’adapter et à développer des résistances. Avec le temps, ces bactéries « apprennent » peu à peu à supporter des concentrations de plus en plus élevées d’antibiotiques.

    


    

      Diversité des causes de l’antibiorésistance


      Les patients sous traitement ne sont malheureusement pas la seule cause de la présence d’antibiotiques dans l’environnement. Les antibiotiques sont également utilisés en médecine vétérinaire pour traiter les animaux malades et ainsi prévenir la propagation d’une infection à l’élevage entier. Et comme pour l’homme, une grande partie des molécules administrées aux animaux se retrouvent in fine dans l’environnement. À ce phénomène s’en ajoute un autre – bien plus inquiétant – qui est l’utilisation des antibiotiques comme promoteurs de croissance dans les élevages. L’histoire commence au début des années 1940, quand des animaux nourris avec des mycéliums séchés de la bactérie Streptomyces aureofaciens montrent une croissance accélérée (Castanon, 2007). Ces mycéliums contiennent en effet un antibiotique appelé tétracycline. Depuis et pendant plus de cinquante ans, une multitude d’antibiotiques ont été utilisés comme promoteurs de croissance et ont largement contribué au développement de résistances. Les quantités d’antibiotiques utilisées en médecine vétérinaire, que ce soit pour soigner des animaux malades ou comme promoteurs de croissance, dépassent de loin celles utilisées en médecine humaine. Ainsi, en 2014, aux États-Unis, 17 000 tonnes d’antibiotiques ont été vendues à destination vétérinaire, ce qui représente 80 % de toutes les ventes d’antibiotiques dans le pays (AccessScience Editors, 2017).


      Les antibiotiques sont utilisés également en agriculture, aspergés en grandes quantités directement sur les arbres fruitiers pour combattre des maladies comme le « feu bactérien » des pommiers et des poiriers, ou encore la « maladie du dragon jaune » des agrumes. Lavées par les pluies, ces molécules sont relarguées dans l’environnement sous forme active. Un autre facteur important de rejet d’antibiotiques dans l’environnement est l’industrie pharmaceutique elle-même. Des incidents de production ou de retraitement des effluents des sites de fabrication provoquent régulièrement des fuites d’antibiotiques dans l’environnement[13]. Une étude menée sur les cours d’eau autour d’un des plus grands sites de fabrication de médicaments au monde, situé près de la ville de Hyderabad en Inde, a montré la présence d’une multitude d’antibiotiques dont certains à des concentrations supérieures à celles présentes dans le sang d’un patient sous traitement (Fick et al., 2009).

    


    

      Comment les bactéries développent des résistances


      La grande majorité des résistances bactériennes reposent sur des gènes qui sont responsables de la production par la bactérie de protéines ou d’enzymes capables de la protéger de l’action d’un antibiotique donné. Certains antibiotiques sont dégradés par des enzymes bactériennes, d’autres sont expulsés à l’extérieur de la bactérie avant de pouvoir atteindre une concentration suffisante pour la tuer. Dans d’autres cas encore, la bactérie peut rendre sa membrane impénétrable pour certains antibiotiques ou bien produire des protéines capables de masquer et ainsi de protéger la protéine ou l’acide nucléique que cible l’antibiotique. Souvent le problème peut être contourné par un diagnostic précis qui permet de savoir envers quelles molécules la bactérie qu’on veut soigner est résistante et prescrire en conséquence un antibiotique adapté. Mais la situation devient parfois bien plus compliquée quand certaines bactéries arrivent à développer plusieurs des mécanismes de résistance mentionnés plus haut, ce qui les rend résistantes à plusieurs antibiotiques différents.


      Mais ces gènes de résistance ont-ils toujours été là ? ou bien est-ce l’utilisation des antibiotiques par l’homme qui a facilité l’apparition de la résistance ? Une équipe de scientifiques canadiens a essayé de répondre à cette question (Fick et al., 2009). Ils ont effectué des carottages dans le permafrost en Alaska, une sorte de sol gelé en permanence depuis des millénaires et dur comme une roche. À l’intérieur de ces carottes, ils ont identifié une multitude de gènes de résistance à différents antibiotiques. Ce permafrost n’ayant pas décongelé depuis plus de 30 000 ans, la conclusion évidente est que les résistances bactériennes sont un phénomène ancien et nullement la conséquence de la découverte des antibiotiques par l’homme. Les scientifiques estiment que depuis l’apparition de la vie sur la Terre, les micro-organismes se sont toujours livrés à une compétition féroce entre eux pour le peu de nutriments disponibles dans l’environnement. Dans cette lutte, certains micro-organismes, essentiellement des bactéries et des champignons du sol, ont développé des mécanismes pour tuer les bactéries concurrentes, notamment par la sécrétion d’antibiotiques dans le milieu environnant proche. Au cours de l’évolution, d’autres bactéries ont progressivement développé des mécanismes de résistance leur permettant de survivre même en présence d’antibiotiques dans le milieu environnant. C’est cette lutte acharnée pour la survie entre bactéries depuis l’introduction des antibiotiques en médecine que l’homme a simplement mis au jour. Il y a toutefois une différence majeure : la quantité d’antibiotiques produits. Les bactéries, de manière naturelle, ne produisent que des quantités extrêmement faibles d’antibiotiques. Rappelons-nous les très grandes difficultés des découvreurs de la pénicilline pour en avoir suffisamment, ne serait-ce que pour traiter un seul patient. Dans les fermenteurs industriels, ce sont des centaines de milliers de tonnes qui sont produites chaque année et qui vont au final impacter les écosystèmes. Comme dans bien d’autres domaines, c’est la démesure de l’activité humaine par rapport à l’activité naturelle qui est la source de l’impact négatif d’une pratique qui pouvait sembler, au départ, vertueuse.

    


    

      Comment lutter contre la résistance bactérienne


      On peut donc avancer que nous sommes condamnés à vivre avec les résistances bactériennes. Mais comment pourrait-on lutter contre ? Jusqu’à maintenant, il n’y a pas eu de solution permettant de résoudre durablement le problème. La recherche de nouveaux antibiotiques a été quelque peu abandonnée par les grandes sociétés pharmaceutiques qui se sont tournées vers des médicaments à plus haute rentabilité. Mais la découverte de nouvelles molécules antibactériennes n’est certainement pas la seule solution car les bactéries ont toujours trouvé des moyens de survie face à chaque nouvel antibiotique que l’homme a découvert. Depuis de nombreuses années, bon nombre de chercheurs tentent de convaincre les pouvoirs publics de la nécessité d’une utilisation modérée et raisonnée des antibiotiques. La fameuse campagne publicitaire des années 2000 sous le slogan « les antibiotiques, c’est pas automatique » est un des exemples des efforts de réduction de l’utilisation des antibiotiques et de sensibilisation du grand public au problème grandissant de la résistance. L’utilisation des antibiotiques comme promoteurs de croissance dans les élevages a été interdite dans l’Union européenne en 2006 et, depuis, les résistances dans les élevages européens ont considérablement diminué. Mais ces antibiotiques promoteurs de croissance sont encore largement utilisés dans de très nombreux pays du monde. En médecine humaine également, la consommation d’antibiotiques a été significativement réduite au cours de la dernière décennie dans quelques pays, en particulier en Europe du Nord. Mais il y a là aussi de très grandes différences entre les pays. En particulier, la consommation des antibiotiques augmente beaucoup dans les pays du Sud, au fur et à mesure que les prix baissent, car les besoins y sont très grands. Cette hausse de la consommation d’antibiotiques s’accompagne d’une augmentation du taux de résistance bactérienne, celle-ci étant particulièrement élevée dans ces pays. Il est bien difficile de savoir aujourd’hui comment nous allons maîtriser cette double contrainte catastrophique.


      Bien que ces efforts aient permis de ralentir la progression des résistances bactériennes, le problème est beaucoup plus complexe qu’une histoire de quantité d’antibiotiques consommés. Une étude menée par des chercheurs australiens a montré une plus grande corrélation entre les niveaux de corruption des pays de l’Union européenne et le taux de résistance bactérienne qu’avec la quantité d’antibiotiques utilisés (Collignon et al., 2015). Ces résultats suggèrent l’existence d’une forte composante sociale dans la lutte contre les résistances. Un facteur important dans la dissémination de la résistance est le manque d’hygiène et les mauvaises conditions de vie (Alvarez-Uria et al., 2016). Le retraitement des eaux usées, tellement rare dans les pays pauvres, est un moyen essentiel pour lutter contre le relargage incontrôlé d’antibiotiques dans l’environnement. Les guerres, les déplacements de populations qui en découlent, les changements climatiques sont autant de facteurs intervenant dans l’évolution du problème.


      Devant le problème grandissant de la résistance bactérienne, la communauté scientifique et médicale doit développer des stratégies de recherche de nouvelles molécules, d’encadrement plus strict de l’utilisation des molécules existantes, de sensibilisation au problème des médecins mais aussi de la population, et enfin d’amélioration des conditions de vie et d’hygiène, ce qui nécessite une lutte efficace contre la pauvreté et la corruption. Les antibiotiques sont une arme extraordinaire pour lutter contre les infections bactériennes et nous nous devons de les préserver au maximum pour que les futures générations ne se retrouvent pas dans une ère post-antibiotiques où les gens pourraient de nouveau mourir d’une simple égratignure infectée, comme avant la formidable découverte d’Alexander Fleming.
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    Chapitre 2


    L’antibiorésistance vue de l’hôpital


    Christelle Elias


    La maîtrise de la diffusion des bactéries multirésistantes aux antibiotiques est devenue une priorité nationale qui nécessite des actions concertées, tant en médecine de ville que dans les établissements de santé. La prévention de la transmission croisée et la réduction de la pression de sélection, par un usage responsable des antibiotiques, en sont les composantes essentielles. L’hôpital demeure un environnement à risque infectieux important, où des stratégies de prévention et de contrôle des bactéries multirésistantes doivent être déployées par les hygiénistes, véritables investigateurs de terrain. La maîtrise de la transmission des bactéries multirésistantes est indispensable pour éviter que les patients soient condamnés à une impasse thérapeutique.


    Les antibiotiques, initialement « médicaments miracles » – en anglais « magic bullets » –, destinés à traiter les infections bactériennes, sont aujourd’hui de plus en plus mis en échec par les bactéries qui leur résistent. Les hôpitaux paient un lourd tribut aux bactéries antibiorésistantes, qui sont à l’origine d’infections acquises à l’hôpital. Ces infections hospitalières, dites « nosocomiales », constituent une limite aux services que l’hôpital rend aux malades et ternissent sa réputation.


    Des patients initialement admis pour un problème de santé banal voient se prolonger leur durée d’hospitalisation en raison d’une infection nosocomiale qui augmente significativement la morbi-mortalité. En France, l’antibiorésistance serait à l’origine de 5 543 décès par an de patients atteints d’infections à bactéries résistantes sur un total de 124 806 patients développant une infection de ce type, selon une étude du Centre européen de prévention et contrôle des maladies (Cassini et al., 2019). À l’échelle mondiale, 700 000 décès par an seraient actuellement imputables à l’antibiorésistance, un chiffre qui pourrait dépasser la mortalité attribuable aux maladies chroniques d’ici les prochaines décennies (O’Neill, 2016).


    L’usage d’antibiotiques, d’antiseptiques et de désinfectants sur une espèce bactérienne entraîne la sélection de mutants résistants qui ont la capacité de se multiplier en présence de ces agents anti-infectieux. La nécessité de recourir aux rares antibiotiques encore efficaces sur les bactéries multirésistantes (BMR), y compris lors de traitements empiriques, entraîne une forte pression de sélection, qui expose à l’augmentation du risque de diffusion de ces bactéries et entretient la « spirale de la résistance ».


    La multirésistance est le fruit d’une accumulation de résistances, naturelles ou acquises. L’émergence de l’antibiorésistance est un phénomène biologique inévitable témoignant de l’adaptabilité du monde bactérien. Nous sommes condamnés à une course de vitesse entre l’évolution des bactéries et l’invention des antibiotiques. La mobilité des supports génétiques de la résistance des BMR expose à leur diffusion à des espèces voisines responsables d’infections communautaires, comme démontré pour les plasmides codant pour les bêta-lactamases à spectre élargi, initialement hébergés chez Klebsiella à l’hôpital puis chez Escherichia coli.


    Il est toutefois possible de ralentir ce processus en évitant de générer et de propager des gènes de résistance, en limitant la diffusion des germes résistants par des mesures d’hygiène tout en contrôlant les flux des sujets porteurs, et en établissant parallèlement dans les hôpitaux des systèmes de suivi et d’alerte permettant d’évaluer le processus en continu.


    L’antibiorésistance n’est pas un phénomène nouveau. Depuis la découverte de la pénicilline, chaque nouvelle génération d’antibiotiques a vu apparaître des mécanismes de résistance lui correspondant. Les premières bactéries multirésistantes apparaissent dans les années 1960 lorsque les staphylocoques deviennent insensibles à la méticilline (SARM) ; ils représentent aujourd’hui une large majorité des staphylocoques hospitaliers[14]. Puis a suivi la réponse des entérobactéries aux bêta-lactamines à large spectre, avec l’émergence de toute une série de résistances acquises par des enzymes appelées bêta-lactamases. On parle désormais d’entérobactéries productrices de bêta-lactamases à spectre élargi (EBLSE), des souches résistantes à pratiquement toutes les bêta-lactamines. Enfin, les bactéries hautement résistantes émergentes (BHRe) surgissent dans les années 2000. Ces BHRe, qui incluent les entérobactéries productrices de carbapénémases (CPE) et Enterococcus faecium résistant aux glycopeptides (ERG), sont des bactéries commensales du tube digestif, à fort potentiel épidémique, qui représentent une menace de santé publique, tant à l’échelle nationale que mondiale. En France, environ 2 500 épisodes à BHRe ont été signalés à Santé publique France en 2019. Klebsiella pneumoniae est l’espèce bactérienne la plus fréquemment isolée dans les cas groupés de BHRe[15] ; pourtant, moins de 1 % des souches isolées sont résistantes aux carbapénèmes. Parallèlement, d’autres pays européens comme la Grèce et l’Italie affichent pour K. pneumoniae un niveau de résistance aux carbapénèmes de 58,3 % et 28,5 % respectivement[16]. En France, la détection rapide des BHRe et la mise en place précoce de mesures pour prévenir leur diffusion sont recommandées par le Haut Conseil de la santé publique[17]. Il s’agit également d’un axe important du Propias, le Programme national d’actions de prévention des infections associées aux soins[18].


    Dans le cadre de la prévention des infections nosocomiales, tout établissement de santé doit mettre en œuvre une politique active de lutte contre les bactéries multirésistantes aux antibiotiques, qui repose en premier lieu sur l’application et le respect strict des précautions d’hygiène dites « précautions standard ». Celles-ci sont applicables pour tout patient, pour tout soin, pour tout professionnel, en tout lieu et quel que soit le statut infectieux du patient. En raison de la situation défavorable française concernant les BMR, les « précautions standard » doivent être complétées par des « précautions complémentaires d’hygiène ». Des précautions complémentaires, adaptées aux modes de transmission du germe en cause, sont à appliquer lorsqu’une BMR est suspectée ou identifiée chez un patient. Il faut souligner l’importance de la signalisation des patients porteurs de BMR et de la transmission des informations aux services ou établissements qui reçoivent des patients ou lors des transferts. Ces actions concourent à la sensibilisation de l’ensemble des professionnels ; elles permettent la coordination des acteurs de soins pour une meilleure prise en charge des patients porteurs, et une meilleure maîtrise de la diffusion de ces micro-organismes. La lutte contre les BMR est une problématique qui implique l’adhésion de l’ensemble de la communauté hospitalière, médicale, paramédicale, médicotechnique et administrative. Le travail d’investigation et de suivi est mené dans les établissements de soins par les équipes opérationnelles d’hygiène. Ces équipes sont de véritables détectives de l’hôpital. Elles jouent le rôle d’enquêteurs de terrain, à la recherche de la source potentielle de contamination, tout en endossant le rôle de « police sanitaire » chargée de veiller au respect des mesures d’hygiène pour limiter la transmission des agents infectieux.


    Les réservoirs de la plupart des BMR sont humains, constitués par les patients porteurs, qu’ils soient symptomatiques ou non. Le tube digestif constitue un réservoir conséquent et une voie importante de dissémination des bactéries humaines dans l’environnement via les excreta. Certains autres sites peuvent également constituer des réservoirs importants, en particulier les urines (e.g. entérobactéries productrices de BLSE) et les plaies (e.g. SARM). L’environnement (l’eau, les surfaces inertes) demeure lui aussi un réservoir potentiel. L’acquisition d’une BMR en milieu hospitalier peut se faire par deux voies : par voie exogène, à partir de l’environnement hospitalier du patient ou à partir d’autres patients porteurs de BMR dans l’unité, par l’intermédiaire des soignants, ou par voie endogène suite à la sélection (ou à une mutation au sein de la propre flore du patient) d’une souche préexistante devenue multirésistante aux antibiotiques.


    Les patients porteurs de BMR peuvent être infectés ou colonisés. L’infection étant définie par la présence de BMR sur un site anatomique habituellement stérile, accompagnée de signes cliniques ou biologiques d’infection (e.g. infection urinaire, infections du site opératoire, bactériémie). La colonisation se définit quant à elle par la présence de BMR dans un site anatomique où l’espèce est souvent présente mais pas à l’état multirésistant (e.g. SARM et rhinopharynx), ou alternativement dans un site anatomique où l’espèce est en général absente, sans signes cliniques ou biologiques d’infection (e.g. Pseudomonas aeruginosa et voies respiratoires supérieures).


    La transmission de ces germes se fait principalement par voie manuportée, à partir des patients porteurs de BMR, par le personnel médical ou paramédical. L’environnement demeure aussi une source de transmission à ne pas négliger. Ainsi, en l’absence d’un bionettoyage efficace et rigoureux, celle-ci peut avoir lieu par l’intermédiaire de supports ou objets inertes contaminés, tels les stéthoscopes, le brassard à tension ou les thermomètres. Le risque de transmission est directement corrélé à la fréquence des contacts avec les patients porteurs de BMR. Aussi, une charge en soins importante et un ratio inadéquat personnel/patient jouent un rôle crucial dans la dissémination des BMR. La charge en soins repose autant sur le temps effectué pour les soins directs du patient, notamment dans l’administration des médicaments et la gestion aseptique des dispositifs invasifs (cathéters, sondes urinaires…), que sur celui consacré aux soins indirects, c’est-à-dire le temps passé auprès du patient. À titre d’exemple, un patient comorbide, non autonome et incontinent,s présentera une charge en soins importante. À l’inverse, un patient hospitalisé pour une cure de chimiothérapie aura une charge en soins plus faible. Le ratio personnel/patient correspond au nombre de patients pris en charge par un personnel médical et paramédical. En service d’hospitalisation conventionnelle, ce ratio peut atteindre 1 personnel infirmier pour 20 patients, voire bien plus selon les structures et le contexte sanitaire. Une organisation des soins adaptée est la clé de la maîtrise des situations épidémiques de BMR.


    Des stratégies préventives permettent de contrôler la propagation de ces micro-organismes résistants, qui reposent d’une part sur l’identification précoce des patients porteurs, d’autre part sur leur isolement. L’identification des patients porteurs de BMR est primordiale car elle permet de mettre en œuvre « les précautions complémentaires d’hygiène » par isolement géographique et technique dans les plus brefs délais. L’isolement technique implique la signalisation de la mise en isolement du patient, l’allocation de matériel qui lui est dédié, le port d’équipement de protection individuelle (e.g. tablier, surblouse) et enfin une organisation de travail reposant sur le principe de la « marche en avant », consistant à privilégier les soins des patients à risque infectieux faible en premier et s’occuper des patients à risque infectieux important en dernier. La désinfection des mains non souillées par friction hydroalcoolique reste la mesure phare pour limiter drastiquement la dissémination des BMR. L’isolement géographique accompagne l’isolement technique et facilite sa mise en place. Par ailleurs, une hospitalisation du patient BMR en chambre individuelle est activement recommandée.


    Les conséquences de cet isolement sont mixtes. Le patient apprécie généralement cet isolement, mais l’impact psychologique est important, du fait de la réduction du nombre de visites (soignants et entourage proche). Ces mesures sont également contraignantes pour les hôpitaux. Elles imposent de dépister l’ensemble des patients dits « contacts » (patients pris en charge par une même équipe soignante en l’absence d’isolement immédiat dès l’admission du cas index[19]). Dans de rares cas, un arrêt des admissions et/ou des transferts de patients peut aussi être décidé. Les réadmissions de patients porteurs de BMR, leurs transferts entre établissements de santé et la circulation entre les services intensifient la dissémination des BMR et donc leur transmission croisée. Plusieurs enquêtes ont ainsi montré que 25 à 40 % des patients qui étaient porteurs de BMR lors de leur admission avaient en réalité été colonisés lors d’une hospitalisation antérieure (Hôpital propre II, 1997). Ainsi, suite à la découverte d’une BMR, les délais de transfert peuvent être allongés, voire refusés par certaines structures de soins. Il y a une réelle perte de chance pour le patient. Le système hospitalier repose sur une tarification à l’activité (T2A) qui s’appuie sur un turn-over de patients important. Tout événement susceptible d’altérer ce fonctionnement impacte la fluidité des mouvements de patients et donc les ressources financières hospitalières. À défaut d’être considérées comme un investissement dans la lutte contre l’antibiorésistance, ces mesures préventives sont vécues comme un surcoût par la gouvernance et un frein aux admissions, à l’origine d’une perte de revenus.


    Le portage asymptomatique de BMR renforce lui aussi le risque de diffusion. Les porteurs asymptomatiques ne sont détectés que par dépistage. Le portage prolongé de BMR des patients après leur sortie de l’hôpital et leur présence dans certaines communautés non hospitalières, comme les maisons de retraite ou les EHPAD, expose au risque de diffusion extrahospitalière de ces bactéries. La difficulté de la mise en œuvre d’un protocole de dépistage est d’autant plus sensible lorsque les porteurs sont asymptomatiques. Le dépistage n’a pas de caractère obligatoire, il n’est pas systématique. Il repose sur une recommandation de l’équipe opérationnelle d’hygiène conformément aux directives nationales et locales en vigueur. Lui aussi acteur de sa santé et de ses soins, le patient peut le refuser. Toutefois la non-systématisation de ce dépistage dans certaines situations à risque (par exemple un patient ayant bénéficié d’une hospitalisation à l’étranger dans l’année précédant l’admission, ou encore la présence d’un patient porteur dans le service) expose la communauté à ces BMR et donc à un retard, voire à l’absence de mise en place de stratégies d’isolement, allant à l’encontre de la lutte contre l’antibiorésistance. À l’hôpital, le risque infectieux demeure plus élevé qu’en communauté. Les patients présentent davantage de comorbidités et peuvent bénéficier de multiples procédures invasives au cours de leur séjour hospitalier, ce qui augmente le risque d’acquisition des BMR. En conséquence, les infections à BMR entraînent un allongement de la durée de séjour qui se révèle être supérieure à celle de séjours liés à des infections nosocomiales à bactéries sensibles de la même espèce.


    Aussi, le retard pris à l’instauration d’un traitement efficace lié à la multirésistance constitue un facteur de risque de surmortalité en cas d’infection grave. Les BMR rendent le traitement de certaines infections difficile, nécessitant le recours à une stratégie antibiotique prolongée, bien tolérée, avec une bonne diffusion tissulaire. Ces bactéries multirésistantes conduisent chez certains patients à la survenue d’impasses thérapeutiques. L’émergence croissante des BHRe sur notre territoire vient confirmer ce phénomène[20].


    Les BMR ont des répercussions diverses. Elles entraînent notamment un coût plus important qu’une infection de la même bactérie mais qui ne présente pas de résistance. Par exemple, une infection à une souche sensible d’Escherichia coli aura un coût plus faible qu’une infection à Escherichia coli résistante aux carbapénèmes car des antibiotiques plus coûteux seront délivrés et administrés sur une durée plus longue. Les patients qui contractent une BMR nécessitent davantage de traitements antibiotiques, d’examens de laboratoires, ce qui conduit à des séjours hospitaliers plus longs. Les conséquences de l’inefficacité des antibiotiques et de la multirésistance débouchent aussi sur des consultations médicales supplémentaires, sur l’utilisation de médicaments plus puissants et plus chers, et sur des procédures davantage invasives. La résistance aux antibiotiques majore le risque de décès lors d’interventions médicales ou chirurgicales, alors qu’ils sont pourtant indispensables pour réduire les risques infectieux associés. Ainsi, l’antibioprophylaxie chirurgicale est à ce jour fortement recommandée en amont de chirurgies dites propres, telle la chirurgie orthopédique, dans l’objectif de prévenir les infections du site opératoire. Soustraire ce traitement préventif signifierait un pronostic post-chirurgical bien plus sombre pour le patient. Aujourd’hui, des patients décèdent du fait de ces bactéries résistantes.


    Pour mieux maîtriser la diffusion des BMR et limiter leur propagation, une évaluation régulière des résultats des indicateurs témoins de leur diffusion et de l’observance des mesures préventives est nécessaire. Ces activités de surveillance sont essentielles pour repérer les modifications épidémiologiques dans le temps et l’espace, pour comprendre les mécanismes de sélection, ainsi que la dynamique de transmission et de dissémination de la résistance.


    À l’hôpital, des indicateurs de qualité et de sécurité des soins et des référentiels d’accréditations des établissements de santé ont été développés par la Haute Autorité de santé (HAS). Par exemple, l’indicateur de consommation des solutions hydroalcooliques (ICSHA) permet de mesurer de manière indirecte la pratique de l’hygiène des mains dans les établissements de santé. Ces données rapportées sont toutefois déclaratives et souvent surestimées. De manière similaire, des indicateurs d’infection du site opératoire après pose de prothèse totale de hanche (ISO-PTH) ou de genou (ISO-PTG) visent à mesurer les complications infectieuses en chirurgie orthopédique. En 2021, d’autres outils ont été proposés aux établissements volontaires sur le thème des infections associées aux soins[21] : l’indicateur « Taux de patients ayant une prescription d’antibiothérapie de 7 jours ou moins pour une infection respiratoire basse » et l’indicateur « Bonnes pratiques de précautions complémentaires contact ».


    Il n’est pas possible de traiter la problématique de la résistance bactérienne sans établir de corrélation avec la consommation et l’usage des antibiotiques. La consommation des antibiotiques est l’un des moteurs principaux du développement de la résistance bactérienne. La tendance à l’augmentation de la consommation et l’usage répété des antibiotiques à large spectre, tels que les céphalosporines ou les carbapénèmes, concourent activement à l’accroissement de l’émergence de la résistance bactérienne, en particulier dans un contexte hospitalier. Aujourd’hui, de nouvelles résistances bactériennes se multiplient, en ville comme à l’hôpital, et poussent les médecins à utiliser des antibiotiques toujours plus puissants, lorsqu’ils existent. C’est au Danemark et aux Pays-Bas que l’on relève les consommations d’antibiotiques parmi les plus faibles de l’Union européenne. Le phénomène de l’antibiorésistance y est également moins prégnant. Partant de ce constat, des scientifiques ont étudié le rôle de la culture sur l’utilisation des antibiotiques en Europe. Plusieurs facteurs de différenciation culturelle ont été mesurés et mis en relation avec les consommations d’antibiotiques respectives. L’étude fait apparaître que les pays les plus consommateurs d’antibiotiques, notamment la France, possèdent une forte distance hiérarchique entre patient et médecin et un contrôle de l’incertitude important. La distance hiérarchique est mesurée par le Power Distance Index[22] (PDI entre 1 et 100), qui indique un niveau de conformité des individus à l’égard de la hiérarchie. L’étude affirme que cette distance hiérarchique est déterminante dans la relation entre le médecin et son patient. Dans les pays à fort PDI, le patient s’attendrait en effet à une expertise de la part du médecin. À ce titre, il ne considérerait pas la nécessité de participer à la prise de décision. L’étude suppose alors qu’il est plus difficile pour le médecin de reconnaître qu’il ignore la nature de l’infection (virale ou bactérienne) ou que le diagnostic est incertain. Dans les pays à fort PDI, la prescription d’antibiotiques serait ainsi plus élevée, contrairement à ceux où le Power Index est plus faible. Le PDI de la France est évalué à 68, contre 18 pour le Danemark (Deschepper et al., 2008). Concernant le contrôle de l’incertitude (« uncertainty avoidance »), il désigne l’attitude d’une communauté face à l’incertitude et l’inconnu. En France, son indice, Uncertainty Avoidance Index, construit sur une échelle de 1 à 100, est de 86. Il est de 23 au Danemark. Dans les sociétés à fort contrôle de l’incertitude, les patients auraient une perception importante des risques et des complications liées à la maladie.


    Les référents en infectiologie ont pour rôle de conduire la politique de bon usage des antibiotiques et d’accompagner les prescripteurs. Néanmoins, ceux-ci sont trop peu nombreux et parfois insuffisamment formés pour effectuer l’ensemble de leurs missions quotidiennes. De fait, il n’existe en général pas de financement dédié pour le poste de référent au sein des établissements de santé, le temps des référents ayant été pris sur les effectifs existants, notamment celui réservé aux maladies infectieuses. Pourtant, les programmes de bon usage des antibiotiques à l’hôpital s’appuient sur une équipe multidisciplinaire opérationnelle en antibiothérapie, à l’instar des équipes opérationnelles d’hygiène, composée a minima d’un trio de spécialité : le référent en antibiothérapie, le pharmacien et le microbiologiste.


    La politique de bon usage des antibiotiques se fonde aussi sur la mise à disposition des professionnels de santé de supports adaptés et de recommandations nationales régulièrement actualisées, afin de favoriser le bon usage des antibiotiques par le patient et de limiter l’automédication, ainsi que la pollution de l’environnement par des antibiotiques inutilisés. Ces recommandations sont élaborées en prenant en compte l’écologie locale, les taux de résistance du couple bactérie/antibiotique, de façon à guider la prise de décision clinique des prescripteurs (Elias et al., 2017).


    Bien que les antibiotiques ne soient pas efficaces sur les virus, les infections virales respiratoires font l’objet de nombreuses prescriptions d’antibiotiques, soit par difficulté de diagnostic différentiel avec des infections bactériennes, soit par crainte de complications par surinfections bactériennes (pourtant rares), en particulier chez les jeunes enfants ou les personnes âgées. Chaque infection virale évitée est en fait une tentation de prescription d’antibiotiques de moins. On retrouve ainsi le lien entre vaccination et antibiorésistance.


    Au vu de ces éléments, le fardeau de santé publique que représentent les BMR ne fait aucun doute. De nombreux efforts, notamment dans le contexte hospitalier où le risque demeure supérieur à celui observé en contexte communautaire, sont encore à fournir pour optimiser l’usage des antibiotiques et limiter l’apparition et la diffusion de résistances bactériennes. La pandémie actuelle de la Covid-19 témoigne de l’importance de la compréhension et de la bonne observance des mesures de prévention dans la lutte contre les maladies infectieuses : bien appliquées, ces mesures participent à la réduction de la transmission des bactéries multirésistantes.
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    Chapitre 3


    Usage, sur-usage, mésusage des antibiotiques…
Une question intergénérationnelle ?


    Témoignage sur l’incertitude et l’inquiétude des nouvelles générations de vétérinaires


    Caroline Prouillac


    Ce chapitre renvoie à une analyse de l’expérience de l’enseignement en faveur d’un usage prudent des antibiotiques auprès des étudiants vétérinaires en formation initiale. Il interroge l’appropriation des enjeux de cet enseignement pour les étudiants vétérinaires et son impact sur les comportements de ces derniers. Ces enjeux relèvent de la protection de la santé publique en préservant l’usage des antibiotiques, mais ils s’appuient également sur un contexte réglementaire fort, susceptible de générer un stress important chez les étudiants au regard des sanctions possibles. Comment ces derniers s’approprient-ils tout cela et, surtout, comment se positionnent-ils vis-à-vis des vétérinaires qui exercent déjà ?


    Les vétérinaires ont souvent été pointés du doigt ces dernières décennies pour une utilisation qualifiée d’« abusive » des antibiotiques, en particulier en élevage.


    À partir des années 1950, les antibiotiques ont été utilisés comme additifs dans l’alimentation en élevage dit « intensif » (porc, volaille), pour accélérer la croissance des animaux. Ils conservent donc dans l’inconscient collectif une mauvaise réputation lorsqu’ils sont utilisés pour la santé animale. Malgré l’interdiction de cet usage non thérapeutique en 2006 au niveau européen, cette pratique perdure dans d’autres pays, hors Union européenne. Il existe toutefois un autre usage des antibiotiques, lui aussi souvent décrié par les professionnels de la santé humaine et par l’opinion publique, qui consiste à administrer des antibiotiques en vue de prévenir l’apparition de maladies infectieuses d’origine bactérienne. La plupart du temps, cette habitude est « justifiée » par des pratiques d’élevage ne permettant pas de limiter la pression microbienne, ou des périodes de fragilité, telles que le sevrage, au cours duquel les risques sont plus élevés.


    Il faut attendre 2012 pour que soit publié le plan Écoantibio 2012-2017 par le ministère de l’Agriculture, soit onze ans après le premier plan national visant à préserver l’efficacité des antibiotiques en santé humaine. Ce premier plan Écoantibio avait pour objectif de réduire l’utilisation des antibiotiques en santé animale de 25 % et d’encadrer leur usage thérapeutique chez toutes les espèces, y compris les animaux de compagnie. Le premier objectif a été largement atteint avec une baisse d’utilisation estimée à 37 %, en particulier en élevage, grâce à la mobilisation importante de la profession vétérinaire. L’usage des antibiotiques est désormais encadré par le décret de 2016[23] et par deux arrêtés parus en 2015 et 2016[24] .


    Dans le cadre de ce premier plan Écoantibio, le problème de l’antibiorésistance a été posé de façon simple mais probablement imprécise. Il est alors indiscutable que tout usage d’un antibiotique est à l’origine de la sélection d’un phénomène de résistance ; donc l’objectif sera dans un premier temps de réduire autant que possible cet usage pour limiter la résistance bactérienne, résistance qui se transmet entre l’homme et l’animal. En mettant l’accent sur la surprescription et la surconsommation des antibiotiques, ce plan montre du doigt le vétérinaire (celui qui prescrit et vend) et l’éleveur (qui achète et donc consomme beaucoup pour ses animaux). Avec le plan Écoantibio, c’est toute la profession vétérinaire qui s’engage à suivre les directives en diminuant de 25 % la prescription des antibiotiques.


    Un des leviers ayant permis cette diminution a été l’application des textes réglementaires qui ont bouleversé la pratique des vétérinaires : en cas de non-respect, ceux-ci sont désormais jugés coupables. Le législateur associe ce non-respect à un mésusage puisque le vétérinaire se doit de suivre l’arrêté du 22 juillet 2015 relatif aux bonnes pratiques d’emploi des médicaments24 et de ne pas prescrire d’antibiotique considéré comme critique pour la santé humaine sans avoir vérifié la sensibilité du germe. Si les sanctions ne sont pas immédiates, elles peuvent néanmoins être lourdes, et le respect de la réglementation est désormais très surveillé. La profession est aujourd’hui sous le coup d’un deuxième plan, Écoantibio 2 (2017-2022), dont les principaux objectifs sont d’identifier des alternatives à l’usage des antibiotiques, de favoriser les méthodes de prévention et de promouvoir la formation et la communication.


    La formation n’a été oubliée dans aucun de ces deux plans, puisque chacun d’eux comporte un axe visant à sensibiliser les vétérinaires au bon usage.


    Les quantités d’antibiotiques utilisés en santé animale ont notamment été stigmatisées :


    
      	
        par un suivi régulier de leur vente depuis 1999 selon une ligne directrice de l’Organisation internationale de la santé animale (OIE) qui relève d’un caractère légal depuis 2014 (Loi n° 2014-1170 du 13 octobre 2014 d’avenir pour l’agriculture, l’alimentation et la forêt).

      


      	
        par les calculs de différents indicateurs d’exposition effectués par l'Agence nationale de sécurité sanitaire de l'alimentation, de l'environnement et du travail (Anses ; indicateur ALEA : exposition des animaux aux antibiotiques ou Animal level of exposure to antimicrobials).

      

    


    Ces données sont disponibles en ligne, dans leur ensemble, notamment sur le site de l’ESVAC (European Surveillance of Veterinary Antimicrobial Consumption[25]) et les vétérinaires sont régulièrement informés par l’Anses de l’évolution de ces critères.


    Mais le problème à la source a-t-il bien été posé ? Le sur-usage des antibiotiques est-il réellement le seul levier sur lequel agir pour limiter la résistance bactérienne ? Qu’en est-il de leur mésusage ? Celui-ci correspond à une utilisation intentionnelle et inappropriée d’un médicament et il est lui aussi pris en compte par la réglementation. Les vétérinaires ont été confrontés à deux chefs d’accusation : « Vous prescrivez trop et vous prescrivez mal » !


    Tout ceci a contribué au développement de deux sentiments dans la profession vétérinaire, y compris chez les étudiants. Le premier est un sentiment d’injustice profond vis-à-vis des médecins pour lesquels le législateur ne s’est pas autant emparé de la problématique. Le deuxième est un sentiment d’anxiété, voire d’angoisse, à l’idée de devoir prescrire des antibiotiques (lequel ? ai-je le droit ? comment ?). Anxiété certes liée à l’encadrement réglementaire, mais également à toutes les informations fournies aux vétérinaires pour les aider dans le choix du bon antibiotique, et même les encourager à ne plus les utiliser.


    L’établissement d’une liste d’antibiotiques critiques (fluoroquinolones récentes, céphalosporines de dernières générations) en médecine vétérinaire, pour lesquels la prescription est encadrée et contrôlée, a amplifié cette anxiété.


    J’ai pu observer ce même sentiment chez les étudiants au cours de ma carrière d’enseignante. Dans ce contexte, les étudiants vétérinaires ont eux aussi vécu une évolution dans l’acquisition des connaissances en matière d’antibiothérapie, parfois éloignée des pratiques observées sur le terrain qui, elles-mêmes, changent progressivement. Car il était indispensable que la formation initiale s’aligne rapidement avec les recommandations et la réglementation alors que les vétérinaires praticiens commençaient juste à prendre la mesure du changement de leur pratique. Cette discordance temporelle a suscité un certain nombre de difficultés pour les étudiants, en particulier en termes de confiance en eux.


    Depuis ma prise de poste en 2007, l’enseignement concernant les antibiotiques et leur usage a été modifié et intensifié en réponse au contexte réglementaire et à la demande du ministère pour faire face à un enjeu de santé publique. Pourtant, les étudiants qui commencent leurs études en 2020 et qui ont donc entendu parler de ce problème de résistance aux antibiotiques ne semblent pas en prendre la mesure avant la fin de leurs études, en particulier au moment où ils sont confrontés à la pratique clinique.


    L’investissement des étudiants dans leur apprentissage a, me semble-t-il, suivi une courbe de Gauss ces dernières années avec une implication grandissante au début (lors de la parution des textes), puis un sensible relâchement ces toutes dernières années. Avant ce changement de contexte, les antibiotiques et leur usage étaient enseignés à peu près au même niveau d’importance que les autres classes pharmaceutiques, alors que le phénomène de l’antibiorésistance et le problème de sa dissémination étaient déjà bien connus. Pour les étudiants, il s’agissait donc d’une classe pharmaceutique comme les autres, seulement un peu plus difficile à apprendre et surtout très rébarbative. La difficulté d’enseigner les médicaments aux étudiants vétérinaires relève du fait qu’ils se considèrent avant tout comme des médecins, malgré leurs prérogatives de pharmacien, qui sont souvent perçues comme secondaires. Dans les faits, ils se doivent d’être des médecins sachant réaliser un examen clinique, établir un diagnostic et proposer une thérapeutique adaptée. Ce dernier aspect exige une bonne connaissance du médicament, d’autant plus qu’ils le délivrent aux éleveurs et propriétaires d’animaux de compagnie.


    Comme souvent, c’est quand l’urgence est là que les mesures sont décidées et que le public et toutes les personnes directement concernées en prennent réellement conscience. Le confinement en réponse à l’épidémie de Covid-19 en est un bel exemple récent : en France, il en était question depuis longtemps, mais nous nous disions que cela ne nous arriverait jamais et puis… Les plans Écoantibio et la Loi d’avenir pour l’agriculture, l’alimentation et la forêt ont permis de donner plus de sens à cet enseignement fondamental placé en début de cursus des étudiants vétérinaires.


    Tout l’enjeu de mon enseignement a été de rassurer les étudiants et les vétérinaires sur le fait que la réglementation ne constituait pas une entrave à leur liberté de prescription. Celle-ci est un droit qui ne saurait leur être enlevé, comme il est rappelé dans l’arrêté du 22 juillet 2015 : « dans les limites fixées par la loi […], le vétérinaire est libre de ses prescriptions. Il ne saurait aliéner cette liberté vis-à-vis de quiconque. Sa prescription est appropriée au cas considéré. Elle est guidée par le respect de la santé publique et la prise en compte de la santé et de la protection animales ».


    Cet enseignement passe par une bonne connaissance des propriétés pharmacologiques et toxicologiques des antibiotiques et des conditions autorisant leur emploi. Ces conditions font partie intégrante de ce que l’on appelle les « bonnes pratiques d’emploi ». Celles-ci reposent en grande partie sur des connaissances qu’ils se doivent d’acquérir et de comprendre. Leur mise en œuvre ne peut se faire sans cela.


    La parution de la liste des antibiotiques critiques fut elle aussi anxiogène, et son actualisation dans un futur plus ou moins proche l’est également. S’il est facile aux étudiants actuels de comprendre qu’il faut réserver leur usage et le justifier au moyen d’un test de sensibilité de la bactérie, il persiste dans la profession une interprétation selon laquelle il ne faut pas les utiliser en première intention, interprétation retransmise aux jeunes étudiants au cours de leur stage pratique, et pour lesquels il faut remettre en perspective ce raccourci.


    Tout est question d’interprétation ! Deux options peuvent parfois se présenter avec pour objectif commun : traiter précocement, avec un antibiotique efficace, et le moins longtemps possible, ce qui permettra par ailleurs de s’assurer que le traitement sera réellement administré. Les deux options consistent à choisir entre un antibiotique d’importance critique ou non. À mon sens, il faut prendre celui qui répond le mieux à l’objectif, ne pas avoir peur de prescrire un antibiotique d’importance critique, mais en ce cas, répondre à la réglementation par la réalisation d’un test de sensibilité. Les étudiants me demandent fréquemment : « Et si le propriétaire ne veut pas payer l’examen complémentaire ? ». Cet argument met souvent le vétérinaire dans une situation délicate face à un propriétaire qui souhaite tout de même la guérison de son animal, et la question prend encore une autre dimension pour les éleveurs. Cela revient à mettre le vétérinaire en position d’expert et le conduit à revaloriser l’intérêt des examens complémentaires pour assurer une prescription juste et éviter le surcoût lié à un échec thérapeutique.


    Il ne s’agit pas de dire que les antibiotiques critiques sont plus efficaces, mais qu’il faut choisir le plus adapté pour chaque cas considéré comme particulier, en tenant compte des connaissances pharmacologiques, toxicologiques et en s’appuyant autant que possible sur les examens bactériologiques, malgré les limites de leur interprétation. Sans oublier l’impact de son usage sur la santé humaine. La difficulté dans l’enseignement de l’antibiothérapie est qu’il n’y a pas une seule bonne réponse ou un seul bon choix : tout dépend du contexte ! Le message est difficile à faire passer aux générations actuelles, qui souhaiteraient une réponse claire et rapide aux problèmes, en reléguant l’analyse thérapeutique au second plan. Or, l’évolution rapide du phénomène biologique qu’est l’antibiorésistance impose une mise à jour constante des connaissances et de leur mise en application.


    Cela signifie également une certaine responsabilité de la part du corps enseignant qui doit absolument travailler avec les cliniciens pour comprendre ce qui se passe dans « la vraie vie » et tenter de donner les recommandations les plus adaptées à la situation du jour, tout en acceptant qu’elles évoluent et ne soient pas nécessairement celles de demain.


    Un exemple de situation anxiogène abordée par et avec les étudiants est celle de l’euthanasie d’un animal infecté par une bactérie devenue multirésistante et pour lequel on ne dispose pas d’antibiotique efficace qui soit autorisé en médecine vétérinaire. Le vétérinaire a la possibilité, en application du « principe de la cascade », de traiter un animal avec certains médicaments à usage humain, y compris des antibiotiques. Certains seulement, car il en existe également qui sont strictement réservés à la médecine humaine pour préserver leur efficacité chez l’homme (donc interdits en médecine vétérinaire : ce sont les fameux antibiotiques d’importance critique). On commence à voir apparaître chez nos animaux de compagnie quelques bactéries multirésistantes face auxquelles ces antibiotiques interdits pourraient être une solution thérapeutique mais… ils sont interdits. Ce type de situation est très frustrant pour un vétérinaire qui a une obligation de résultat et qui ne peut alors soigner, pour le bien de la santé humaine. Frustrant et pas si simple à expliquer à un propriétaire très attaché à son animal…


    Voici un exemple concret : celui d’un chat pour lequel a été mis en évidence un germe multirésistant à l’origine de cystites épisodiques. Ce chat, même en dehors des épisodes aigus de cystite, émet dans l’environnement cette bactérie : il est donc porteur sain (sans manifestation clinique de la maladie) d’une bactérie considérée comme une bombe à retardement pour l’homme et qu’il dissémine pourtant par l’intermédiaire de ses urines, en même temps que des gènes de résistance transmissibles à d’autres bactéries… À l’heure où nous développons tout un arsenal technologique pour améliorer la communication avec la 5G, les bactéries maîtrisent l’échange d’informations de manière bien plus efficace et rapide que nous ! Alors que faire ? Continuer à enrayer les épisodes de cystites en utilisant un antibiotique par ailleurs en passe d’être ajouté à la liste des antibiotiques d’importance critique et qui ne peut être administré que par le vétérinaire ? Recourir à un antibiotique réservé à la médecine humaine ? Laisser l’individu disperser sa bactérie multirésistante ? Hospitaliser l'animal avec toutes les contraintes que cela représente pour le propriétaire et le vétérinaire sans compter le surcoût ? Proposer l’euthanasie ? Pourra-t-on reprocher aux vétérinaires d’exposer la population à des germes multirésistants ? Comment peuvent-ils se « couvrir » si le propriétaire refuse ? Va-t-on vers un exercice de la médecine vétérinaire sous couvert de décharge ?


    Ces dernières questions sont celles auxquelles nous réfléchissons régulièrement avec les étudiants et les jeunes diplômés et pour lesquelles personne n’a de réponse toute faite, car elles font intervenir d’autres paramètres qui dépassent le strict cadre médico-technique. Elles attirent l’attention sur nos relations avec les animaux (sauvages, domestiques, commensaux, d’élevage), sur les différents statuts que nous leur accordons, ainsi que sur leur place dans l’environnement humain. Le cas de ce chat est symptomatique de nos rapports affectifs avec l’animal domestique : le choix de continuer à lui prescrire un antibiotique est maintenu depuis des années parce qu’il est question aussi de maintenir en santé et en vie un animal choyé. La réponse médicale aurait probablement été tout autre s’il s’était agi d’une poule… Nos représentations et sensibilités à l’égard du vivant sont en jeu et elles ne sauraient souffrir une simple application de la réglementation. C’est à ces situations singulières que doit apprendre à se confronter le futur vétérinaire, en prenant en considération les diverses répercussions (humaines, environnementales) qu’induit la décision thérapeutique.


    Aujourd’hui, le caractère anxiogène lié à la prescription d’un antibiotique tend à s’atténuer un peu. Comme si on en avait trop parlé ! On ne perçoit plus réellement l’enjeu, à l’image de ce qui se passe après quelques jours de déconfinement. La vie reprend son cours. On s’habitue au risque, on oublie les fondements, on devient imprécis, fataliste… Peut-être aussi, dans ma façon d’enseigner, me suis-je habituée ? La santé animale reste heureusement encore préservée face à l’antibiorésistance, mais on confère la responsabilité de protection de la santé publique aux vétérinaires par un usage raisonné des antibiotiques… Lourde responsabilité, alors que les étudiants demandent : « Faut-il connaître toutes les molécules ? C’est compliqué, il y en a tellement ! », ou encore : « Ne peut-on pas avoir une application qui nous dirait quoi prescrire ? » L’étudiant en début de formation est devenu consommateur ; il vit dans l’instant présent. Est-ce à dire qu’il faut enseigner cela en fin de cursus ? Je ne pense pas. Mais probablement faut-il le faire sous une autre forme. Par expérience, je dirais que l’analyse des pratiques de terrain en fin de cursus est un bon moyen pour faire prendre conscience de l’importance des connaissances et de la nécessité d’un esprit critique : ce qui est recommandé versus ce qui est pratiqué. Ces ateliers d’analyse des pratiques que les étudiants ont pu observer en stage sont réalisés avec des cliniciens et mettent en évidence la discordance temporelle à laquelle je faisais référence plus haut. Les étudiants relèvent assez facilement des discordances entre la pratique et ce qu’ils ont appris ou ce qu’ils savent. Toutefois, si nous leur posons la question : « As-tu discuté avec le vétérinaire ? » (dans un cas de prescription d’un antibiotique critique sans analyse bactérienne en amont), la réponse est sans appel : « Ah non, je n’ose pas, il exerce depuis des années, je ne me vois pas le lui dire… ». Ou alors : « J’ai essayé, mais il n’a rien voulu entendre, alors j’ai laissé tomber et je suis ce qu’il fait… ». Le conflit générationnel s’ajoute au problème initial !


    Parfois, on me demande : « Madame, en stage, j’ai vu mon vétérinaire utiliser cet antibiotique alors que vous nous aviez dit en cours qu’il n’était pas autorisé… ». Ou bien un étudiant me rapporte fortuitement un usage non recommandé, voire interdit, et je lui signifie que ce n’est pas ce qui aurait dû être fait, en faisant référence à l’enseignement donné. Il me répond : « Ah bon, je ne m’en souvenais pas ; cela m’a paru bizarre mais comme il le faisait, je pensais que c’était possible ». C’est d’ailleurs lors de ces ateliers que certains me disent regretter de ne pas avoir été plus attentifs en cours et qu’ils sont contents de les avoir encore !


    Avant de conclure, rappelons que si les antibiotiques ont révolutionné la prise en charge des maladies infectieuses en santé humaine, ils ont aussi permis d’améliorer grandement l’état de santé de nos animaux, en particulier ceux que nous consommons. Ces antibiotiques ont peut-être aussi connu, dans un temps décalé par rapport à la médecine humaine, leur essor en santé animale avec pour objectif de garantir une alimentation de qualité et de pouvoir accueillir dans nos foyers nos animaux de compagnie qui occupent à l’heure actuelle une place importante. Ce qui a été reproché aux vétérinaires correspond-il aux erreurs commises en médecine humaine, liées aux résultats spectaculaires que les médicaments antibiotiques ont entraînés dans l’amélioration de la santé et du bien-être des individus au cours du xxe siècle ?


    Tout mon challenge actuel est de faire prendre conscience que, même à l’échelle individuelle, chacun a son rôle à jouer, en particulier les professionnels de santé. C’est la somme des actions individuelles qui aura un effet collectif. Je l’espère…


    
      


      
        

        
          23Décret n° 2016-317 du 16 mars 2016 relatif à la prescription et à la délivrance des médicaments utilisés en médecine vétérinaire contenant une ou plusieurs substances antibiotiques d’importance critique : https://www.legifrance.gouv.fr/loda/id/JORFTEXT000032251629/  (lien valide 22 juillet 2022).
        

      


      
        

        
          24Arrêté du 22 juillet 2015 relatif aux bonnes pratiques d’emploi des médicaments contenant une ou plusieurs substances antibiotiques en médecine vétérinaire : https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000031142007  (lien valide 22 juillet 2022).

          Arrêté du 18 mars 2016 fixant la liste des substances antibiotiques d’importance critique prévue à l’article L. 5144-1-1 du code de la santé publique et fixant la liste des méthodes de réalisation du test de détermination de la sensibilité des souches bactériennes prévue à l’article R. 5141-117-2 : https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000032291325/  (lien valide 22 juillet 2022).
        

      


      
        

        
          25https://www.ema.europa.eu/en/veterinary-regulatory/overview/antimicrobial-resistance/european-surveillance-veterinary-antimicrobial-consumption-esvac  (lien valide 28 juillet 2022).
        

      

    

  


  
    Chapitre 4


    L’antibiorésistance à Madagascar : le protocole Tricycle, genèse d’un programme de surveillance One Health


    Laurent Raskine et Florence Komurian-Pradel


    Ce chapitre retrace la mise en place d‘un programme de surveillance de l’antibiorésistance à Madagascar lancé par l’OMS et soutenu par la Fondation Mérieux en collaboration avec des partenaires malgaches, biologistes et techniciens du réseau des laboratoires Resamad, ainsi qu’avec le Centre d’infectiologie Charles-Mérieux d’Antananarivo du réseau Gabriel. Ce projet a permis de produire des données pour les deux premières années du déploiement et de poser les bases pour assurer une pérennité de cette surveillance, en collaboration avec les autorités sanitaires comme la Direction de la veille sanitaire de la surveillance et de la riposte (DVSSER). Les perspectives sont multiples, allant du renforcement des capacités du système des laboratoires dans l’exercice de biologie globale jusqu’à une réflexion sur la place des sciences humaines et sociales dans cette riposte multidisciplinaire à l’antibiorésistance.


    La résistance aux antimicrobiens (AMR) est une priorité mondiale en matière de santé (Andremont, 2016). Elle implique des problèmes interdépendants de santé, humaine et animale, et de gestion des ressources environnementales. Cette problématique frappe à la fois les pays développés et les pays à ressources limitées, et elle fragilise les systèmes de santé déjà très précaires de ces derniers. L’émergence et la diffusion des bactéries résistantes aux antibiotiques touchent à la fois la santé humaine et la santé animale. Une approche intégrée One Health est nécessaire pour mieux contrôler l’utilisation des antibiotiques, comprendre les mécanismes de résistance et enfin mettre en place des systèmes de surveillance (Doublet et al., 2012 ; Kamenshchikova et al., 2021). Dans de nombreux pays aux ressources limitées, les systèmes de surveillance permettant de générer des données sur la résistance aux antimicrobiens et de suivre la dynamique et la prévalence de l’AMR n’ont pas encore été établis. Les données sur les pathogènes résistants qui circulent sont ainsi très limitées. En 2015, l’OMS a lancé un plan global de lutte contre l’AMR (World Health Organization, 2015), qui se déclinait autour de cinq axes stratégiques :


    
      	
        sensibilisation, communication, et formation sur les risques de la résistance aux antimicrobiens ;

      


      	
        renforcement des bases de connaissance et des bases factuelles par la surveillance ;

      


      	
        réduction de l’incidence des infections par des mesures efficaces d’assainissement, d’hygiène et de prévention ;

      


      	
        optimisation de l’utilisation des médicaments antimicrobiens en santé humaine, animale et végétale.

      


      	
        promotion et soutien de la recherche et des autres solutions alternatives.

      

    


    Pour répondre à l’un de ces axes, l’OMS a lancé le programme de surveillance Glass (Global AMR Surveillance System) qui se focalise sur huit bactéries prioritaires retrouvées dans quatre types de prélèvements humains. Pour compléter Glass, l’OMS a développé le protocole Tricycle (World Health Organization, 2021) qui apporte le volet One Health. En effet, à la différence de Glass, Tricycle se concentre sur la surveillance d’une seule espèce bactérienne, avec un mécanisme de résistance unique : Escherichia coli, productrice de bêta-lactamases à spectre élargi (BLSE), mesurée dans la population humaine (cas cliniques et portage sain), dans la chaîne alimentaire et l’environnement.


    Le projet Tricycle de Madagascar a commencé grâce à des discussions menées en 2016 au Laos, lors de la réunion internationale du réseau Gabriel (Komurian-Pradel et al., 2013), un réseau de laboratoires créé en 2008 par la Fondation Mérieux[26] pour renforcer les capacités de recherche et de formation des laboratoires locaux dans les pays en développement. Lors de cette réunion, une journée dédiée à l’antibiorésistance en Asie du Sud-Est avait permis de rassembler des experts internationaux, dont le professeur Antoine Andremont, membre du groupe Agisar (Advisory Group on Integrated Surveillance of Antimicrobial Resistance), qui avait présenté les objectifs et les contours du protocole Tricycle. Cela avait suscité un vif intérêt de la part du directeur du Centre d’infectiologie Charles-Mérieux d’Antananarivo[27], car la prévalence des espèces productrices de BLSE à Madagascar avait déjà été étudiée sur des cas cliniques humains, mais aucun système de suivi longitudinal n’avait encore été mis en place, ni dans les hôpitaux centraux, ni dans le secteur animal ou le secteur environnemental.


    C’est grâce au support financier du Fleming Fund que l’OMS avait pu démarrer l’implémentation de Tricycle au Pakistan, au Ghana, en Malaisie et en Indonésie, mais Madagascar ne faisait pas partie des pays éligibles pour ce financement. C’est pourquoi la Fondation Mérieux se mobilisa fortement pour soutenir la mise en place de la surveillance à travers le projet Tricycle à Madagascar en travaillant avec ses partenaires malgaches, dont sept laboratoires hospitaliers du réseau Resamad (Réseau des Laboratoires à Madagascar)[28] et le Centre d’infectiologie Charles-Mérieux à Antananarivo du réseau Gabriel (figure 4.1). La Fondation Mérieux a soutenu Tricycle en veillant aux renforcements des capacités par des actions de formation et de support technique, en particulier, pour l’étude des entérobactéries BLSE, à partir de prélèvements d’eaux et d’animaux achetés aux marchés. Ainsi le protocole Tricycle a pu être mis en place durant deux années consécutives (d’avril 2018 à mars 2019 et d’octobre 2019 à septembre 2020) avec une méthodologie simple et standardisée, selon le protocole et les procédures harmonisés par l’OMS : isolement des souches sur milieu chromogène et sélectif, puis identification de E. coli par un test Indole et détection de la résistance aux bêta-lactamines par la réalisation d’un antibiogramme restreint (World Health Organization, 2021).


    
      
        [image: ]
      
    


    Figure 4.1. Réseau des laboratoires Resamad à Madagascar. En bleu : les sept laboratoires participant au protocole Tricycle.


    Cette étude a permis de structurer et de fédérer le réseau Resamad, et d’améliorer la surveillance de la résistance aux antimicrobiens par la production de données sur un indicateur fiable, la prévalence de E. coli BLSE dans les trois composantes de l’approche One Health. Pour la composante « santé humaine », deux types d’échantillonnages ont été réalisés. Le premier s’est déroulé à l’hôpital, avec le recueil des hémocultures positives à E. coli pour les patients hospitalisés, reflétant ainsi la prévalence en milieu hospitalier. Le second échantillonnage a été réalisé chez les femmes en per-partum, par écouvillonnage rectal, représentant ainsi la prévalence du portage en milieu communautaire. Un questionnaire a de plus été proposé aux parturientes pour recueillir les données socio-économiques. La composante « chaîne alimentaire » a été réalisée à partir des cæcums de poulets en provenance des marchés d’Antananarivo. Pour la composante « environnement », des échantillons d’eaux ont été prélevés en amont et en aval du fleuve Ikopa, qui traverse la capitale, dans les eaux usées du canal Andriantany et dans les eaux de l’abattoir d’Ankadindratombo (figure 4.2). Le volet « santé humaine » a pu être déployé à l’échelle du pays grâce à l’existence du réseau des laboratoires Resamad (six CHU et un CHRR, en collaboration avec une maternité de proximité), qui est une spécificité du projet à Madagascar. Le Centre d’infectiologie Charles-Mérieux (CICM) a assuré la partie chaîne alimentaire et environnement du projet, la constitution de la biobanque, ainsi que l’envoi des souches à la Fondation Mérieux, en France, pour la caractérisation moléculaire par des techniques de séquençage de nouvelle génération.
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    Figure 4.2. Carte des points de prélèvements sur le fleuve Ipoka (Antananarivo) pour la composante environnement.


    La caractérisation moléculaire des souches d’E. coli BLSE isolées à partir des trois secteurs fait l’objet d’une recherche doctorale à la Fondation Mérieux, encadrée par l’équipe de l’unité mixte Inserm/université Paris Diderot IAME (Infection, antimicrobien, modélisation, évolution). Cette collection unique en termes d’échantillonnage et de temporalité a permis de mettre en évidence les déterminants génétiques des E. coli associés à chaque secteur et de décrire les voies de circulation de la résistance entre les différents écosystèmes étudiés.


    Des opportunités de collaborations internationales ont permis au Centre d’infectiologie Charles-Mérieux de l’université d’Antananarivo de rejoindre un consortium international regroupant des équipes de Hollande, France, Pakistan et Malaisie et ainsi de participer au montage et à l’implémentation du projet TRIuMPH[29]. TRIuMPH est une montée en puissance du protocole Tricycle par l’addition de nouveaux éléments de recherche. En effet, le nombre de sites de surveillance dans les trois secteurs est augmenté, de nouveaux protocoles One Health sont développés et appliqués dans le cadre d’une campagne de surveillance pour la détection des entérobactéries productrices de carbapénémases (CPE), et l’analyse du séquençage du génome entier des isolats BLSE/CPE sera réalisée. Ce projet prévoit un renforcement de capacités sur les techniques de séquençage nouvelles générations, en particulier sur l’analyse bio-informatique des données. Le projet TRIuMPH bénéficie d’un financement JPIAMR (Joint Programming Initiative on Antimicrobial Resistance) obtenu en 2019.


    Les données de base d’E. coli BLSE à Madagascar qui seront générées pendant les prochaines années permettront d’analyser les tendances en matière d’AMR et d’évaluer l’impact des interventions institutionnelles prévues, dans le cadre du plan national multisectoriel de lutte contre la résistance aux antimicrobiens, suivant le concept One Health. Ce plan d’action national a été validé et adopté en avril 2019 et implique le ministère de la Santé publique, le ministère de l’Agriculture, de l’Élevage et de la Pêche, ainsi que celui de l’Environnement et du Développement durable. Il serait maintenant souhaitable que les autorités sanitaires s’approprient des données générées grâce à cette étude et les intègre dans un plan d’action. Il existe une structure dédiée, le Comité multisectoriel de coordination de la lutte contre l’AMR (CMC RAM) et une direction au niveau de la santé, DVSSER, dont la fonction est justement d’exploiter et d’utiliser les résultats de ce type d’étude.


    L’implémentation de ce programme de surveillance a déjà permis de montrer que l’indicateur choisi permettait de mesurer la prévalence de la résistance aux antibiotiques. Les premiers résultats, obtenus sur deux ans, confirment la forte prévalence des E. coli BLSE dans les trois composantes.


    Compte tenu de ce constat, il apparaît urgent, pour que les interventions proposées dans le cadre de ce plan de lutte multisectoriel soient efficaces et aient un impact réel et mesurable, de travailler sur une meilleure connaissance des comportements et des pratiques culturelles liées à l’AMR au sein des communautés. Les usages des antibiotiques, la prégnance des croyances traditionnelles, et plus globalement les liens entre les communautés humaines et leur environnement (faune, flore) constituent autant de phénomènes qui peuvent favoriser ou contenir l’AMR. Il est donc indispensable d’intégrer dans les stratégies de contrôle de la résistance aux antibiotiques un volet systématique en sciences humaines et sociales (SHS) (Denyer Willis et Chandler, 2018).
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    Chapitre 5


    Antibiorésistances : la faune sauvage, une sentinelle potentiellement impactée ?


    Marion Vittecoq et François Renaud


    L’émergence des antibiorésistances a d’abord été étudiée à l’hôpital, puis en médecine de ville et, plus tardivement, en élevage. Cependant, humains et bétail ne fonctionnent pas en vases clos mais comme des compartiments qui échangent des pathogènes entre eux et avec l’environnement au sens large. Au sein de cet environnement, la faune sauvage représente un compartiment de circulation, et potentiellement d’évolution des bactéries antibiorésistantes, qui a été très peu étudié jusqu’à la dernière décennie. Nous nous intéressons ici aux questions qui se posent concernant ce compartiment en discutant des réponses déjà disponibles et des interrogations encore en suspens. À travers ce rapide exposé, nous abordons ainsi la problématique des espèces bactériennes et des gènes de résistances isolés au sein de la faune sauvage. Nous évoquons la diversité des habitats dans lesquels vivent les individus porteurs de bactéries antibiorésistantes, ainsi que les dynamiques temporelles de ce portage et les voies d’échanges impliquées. Enfin, nous explorons les raisons pour lesquelles il faut chercher à contrôler la circulation des bactéries antibiorésistantes au sein de la faune sauvage. Nous concluons à la nécessité d’une vision plus large que celle des populations humaines et des animaux domestiques pour limiter l’impact de l’émergence des antibiorésistances chez nos agents pathogènes. Nous rappelons également qu’au vu de l’urgence de la situation et de son évolution rapide, le caractère partiel de nos connaissances actuelles ne doit pas freiner l’action.


    Les antibiotiques, depuis la généralisation de leur utilisation dans les années 1940, sont un des piliers de notre médecine moderne. Non seulement ils ont permis de faire reculer drastiquement les impacts des maladies infectieuses qu’ils permettent de soigner, mais ils ont aussi rendu possible, ou amélioré largement, les conditions de mise en œuvre de nombreux autres pans de la médecine moderne, qu’il s’agisse de la chirurgie, de la néonatalogie ou des greffes. De même, ils ont été massivement utilisés en élevage pour traiter les infections et également pour augmenter les rendements en tant que facteurs de croissance, pratique interdite au sein de l’Union européenne depuis 2006. Ainsi, les antibiotiques sont devenus essentiels à la santé humaine et vétérinaire depuis la seconde moitié du xxe siècle. Pourtant, dès le début de leur utilisation, des résistances ont été observées chez les pathogènes traités. Ce phénomène s’est répété chaque fois qu’une nouvelle classe d’antibiotiques était mise sur le marché (Davies et Davies, 2010). Il s’amplifie actuellement du fait de facteurs multiples incluant la globalisation des échanges et leur usage massif au sein d’une population humaine et d’animaux domestiques toujours plus nombreuse. L’émergence des antibiorésistances chez nos pathogènes est ainsi identifiée comme une menace majeure pour la santé humaine par l’OMS, mais aussi comme un fléau pour la santé en élevage par la FAO et l’OIE (World Health Organization et al., 2019).


    Cette problématique a bien entendu d’abord été étudiée là où se posaient les problèmes cliniques, chez les patients à l’hôpital, puis en médecine de ville. Une très vaste littérature scientifique s’est donc développée sur les antibiorésistances chez les pathogènes humains. Ces travaux ont permis de profondes avancées, notamment dans la gestion de l’utilisation des antibiotiques à l’hôpital. De même, quoique à une échelle plus restreinte et plus tardivement, les études se sont multipliées sur l’antibiorésistance en élevage. Cependant, il a fallu du temps pour que ces études s’élargissent pour sortir des élevages, des hôpitaux et des cabinets médicaux. On a en effet progressivement compris que si les problèmes étaient vécus dans ces enceintes, les dynamiques en jeu ne s’y limitaient pas. Pour appréhender l’ensemble de ces dernières, y compris sur le long terme, il est nécessaire d’adopter une vision plus large englobant l’environnement (White et Hughes, 2019).


    En effet, les pathogènes multirésistants présents chez les humains et les animaux domestiques n’y sont pas cantonnés. De multiples voies de sortie les conduisent vers d’autres compartiments. Les eaux usées hospitalières et urbaines recueillent ainsi une partie des bactéries multirésistantes (BMR), tout comme les effluents et les fumiers des élevages. Il existe également de nombreuses voies d’entrée pour ces BMR, vers les élevages et les populations humaines, via les produits animaux, mais aussi végétaux, ou encore l’eau. Pour le dire autrement, humain et bétail ne fonctionnent pas en vases clos, mais comme des compartiments qui échangent, entre eux et avec l’environnement au sens large, des pathogènes dont ils sont porteurs, dont des BMR, par l’intermédiaire de réseaux complexes d’interactions. De plus, il faut se figurer que ce ne sont pas des pathogènes figés, toujours identiques, qui circulent, mais qu’ils évoluent constamment, leur évolution étant influencée par les différents milieux et hôtes qu’ils rencontrent.


    Une fois reconnue cette complexité, il reste à réussir progressivement à l’appréhender pour comprendre comment elle influence ce qui nous préoccupe initialement, c’est-à-dire l’impact des antibiorésistances sur les humains et les élevages. Cette compréhension peut aussi nous amener à identifier d’autres impacts éventuels sur les différentes composantes de l’environnement lui-même. Mais quand on parle d’environnement, de quoi parle-t-on ? Il peut englober tout ce qui « environne » le patient ou le bétail et a donc d’abord été perçu, dans l’étude des antibiorésistances, principalement comme les différentes composantes d’un élevage, d’un hôpital. Mais il peut être considéré bien plus largement, et c’est ce que nous développerons ici, comme l’ensemble des écosystèmes dans lesquels ces élevages, ces hôpitaux, ces villes, sont englobés, et auxquels ils sont reliés. On peut alors inclure dans cette définition l’ensemble des écosystèmes, y compris les plus éloignés des activités humaines. Au sein de ces écosystèmes, le sol et l’eau peuvent d’abord être considérés comme des réservoirs d’une grande diversité de bactéries environnementales antibiorésistantes préexistant à l’utilisation médicale des antibiotiques (Nesme et al., 2014). En effet, de nombreuses bactéries et champignons du sol et des milieux aquatiques produisent des antibiotiques naturels et possèdent des mécanismes de résistance contre ces derniers. Les antibiotiques remplissent de multiples fonctions chez leurs producteurs naturels : ils peuvent leur donner un avantage dans la compétition avec d’autres organismes pour l’espace ou les nutriments, permettre la prédation sur d’autres bactéries pour les nutriments, ou encore favoriser la défense contre la prédation (Nguyen et al., 2020). De nombreux antibiotiques ont été isolés à partir de ces micro-organismes producteurs. Ainsi, la streptomycine, utilisée notamment dans le traitement de certaines formes de tuberculose, est synthétisée par des bactéries du genre Streptomyces, qui vivent dans les couches superficielles du sol, tandis que la vancomycine, utilisée entre autres pour traiter les infections à staphylocoque doré résistant à la méticilline (SARM), est issue de la bactérie Amycolatopsis orientalis (Hutchings et al., 2019). De même, les micro-organismes vivant à proximité de ces producteurs naturels d’antibiotiques ont parfois développé des antibiorésistances, au fil de leur évolution, pour pouvoir se maintenir dans le milieu. Ce réservoir peut avoir un impact sur la santé humaine ou vétérinaire lorsque ces gènes de résistances sont transférés à des bactéries pathogènes pour les humains ou les animaux domestiques. L’eau apparaît également comme un milieu de transfert important de BMR entre humains, élevages et écosystèmes. Enfin, la faune sauvage, sur laquelle nous nous concentrerons ici, représente un compartiment de circulation, et potentiellement d’évolution des BMR qui a été très peu étudié jusqu’à la dernière décennie. Depuis dix ans, bien qu’évidemment encore marginales, si on les compare à celles menées chez l’humain, en élevage, et aussi sur l’eau, les études se sont pourtant multipliées. Quelles sont les questions qui se posent, concernant ce compartiment, et de quelles réponses disposons-nous déjà ?


    En premier lieu, quels gènes de résistances, et portés par quelles bactéries, retrouve-t-on au sein de la faune sauvage ? Avant de répondre à cette question, il faut remarquer que la plupart des études menées jusqu’ici se sont concentrées sur quelques agents pathogènes et quelques gènes de résistance d’importance clinique ou vétérinaire. On peut par exemple citer la recherche fréquente d’Escherichia coli, productrice de bêta-lactamases, ou celle de staphylocoques dorés (Staphylococcus aureus) résistants à la méticilline (Vittecoq et al., 2016). Ainsi dispose-t-on de connaissances principalement sur le portage de ces bactéries qui posent un problème clinique majeur chez l’humain ou en élevage. Il ressort des données actuellement disponibles que de nombreuses espèces sauvages peuvent être porteuses de ces bactéries associées à un enjeu de santé humaine et/ou animale fort. Cependant, notre vision de cette diversité reste pour le moment très centrée sur ces pathogènes fréquemment recherchés et n’est certainement pas représentative de l’ensemble de la diversité présente. Grâce à l’évolution rapide des techniques disponibles et à leur accessibilité croissante, des études plus larges du résistome d’une population sauvage donnée se développent (Campbell et al., 2020) : elles portent sur l’ensemble des gènes de résistance que l’on peut isoler à partir d’un échantillon prélevé sur un individu hôte (le plus souvent de fèces), quelle que soit la bactérie qui les porte. La multiplication de telles études nous permettra certainement à l’avenir d’avoir une vision plus représentative des BMR présentes chez la faune sauvage.


    En second lieu, il nous faut définir plus précisément ce que nous entendons par « faune sauvage ». Il s’agit potentiellement de toutes les espèces animales à l’échelle internationale, ce qui est pour le moins assez large. Pourtant, là aussi, dès qu’on se penche sur les données existantes, cette notion se simplifie. En effet, logiquement, les études ont d’abord porté sur les espèces les plus suivies, et donc les mieux connues, que sont les grands vertébrés, en particulier les mammifères et les oiseaux. Ces derniers sont par ailleurs les plus proches génétiquement parlant des humains. Or, différentes études convergent pour montrer que plus la similarité génétique est grande entre deux espèces, plus elles partagent de pathogènes, ce qui peut notamment s’expliquer par des similarités physiologiques associées par exemple à l’immunité ou à l’endothermie (Shaw et al., 2020). Ainsi, les réponses dont nous disposons concernent essentiellement ces deux groupes, alors qu’on pourrait notamment penser, étant donné le rôle important des milieux aquatiques dans les transferts d’antibiorésistances, que le portage de BMR par les poissons et autres organismes aquatiques serait également intéressant à suivre (Marti et al., 2018). Chez les oiseaux et les mammifères, les espèces étudiées se révèlent, en quasi-totalité, porteuses d’au moins certains types de bactéries antibiorésistantes. Cependant, leur diversité et leur fréquence de portage sont globalement plus importantes chez les espèces prédatrices ou opportunistes, en particulier celles proches des activités humaines. Ceci reflète vraisemblablement une concentration de l’exposition comparable à celle observée pour certains polluants. On peut ainsi citer, parmi les espèces fréquemment porteuses d’une grande diversité de BMR en Europe, les goélands urbains ou les sangliers (Ramey et Ahlstrom, 2020).


    Se pose ensuite la question des habitats dans lesquels vivent les individus porteurs d’antibiorésistances. Où les trouve-t-on ? Une première réponse, très globale, pourrait être : partout ! En effet, si on prend seulement en compte le portage d’au moins un type de bactérie antibiorésistante par au moins une partie de la population sauvage étudiée, celui-ci est présent partout. S’il a pu exister dans le passé des études qui montraient l’absence de plusieurs types de BMR dans certaines zones isolées, comme l’Antarctique (Bonnedahl et al., 2008), ce n’est plus le cas aujourd’hui (Retamal et al., 2017). On isole ainsi des BMR chez la faune sauvage aussi bien dans nos villes européennes que dans les campagnes, et dans des milieux qui pourraient sembler préservés des influences humaines, tels que les îles Galápagos ou les zones polaires. Précisons que nous parlons bien ici de portage de bactéries pouvant être pathogènes pour les humains (les plus recherchées) et présentant des résistances aux traitements utilisés en médecine humaine. Cela va donc au-delà du résistome « naturel » évoqué plus haut, qui préexiste à l’usage médical des antibiotiques. Pourquoi, alors, retrouve-t-on ces BMR partout ? Nous sommes loin de connaître avec précision toutes les voies d’échange des BMR dans les écosystèmes. Cependant, on observe que, si les BMR sont présentes dans tous les écosystèmes, leur répartition n’est pas uniforme. En effet, il existe une tendance générale, qui semble valable quelles que soient l’espèce animale porteuse et la région du monde étudiée : plus l’habitat considéré est impacté par les activités humaines, plus on y retrouve d’individus sauvages porteurs de BMR et plus la diversité de ces BMR est grande (figure 5.1).
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    Figure 5.1. Schéma du gradient de diversité et de fréquence de portage des bactéries antibiorésistantes au sein de la faune sauvage en fonction de l’impact des activités humaines sur les écosystèmes. Plus l’écosystème est impacté par les activités humaines, plus la diversité des bactéries antibiorésistantes portées par les animaux sauvages qui y vivent est grande, et plus la proportion des individus porteurs de ces bactéries dans la faune locale est importante.


    Si l’on résume, on sait donc que de nombreuses BMR d’importance clinique circulent au sein de la faune sauvage, qu’au sein de cette faune elles sont très présentes chez les espèces prédatrices ou opportunistes et anthropophiles et qu’il existe un gradient croissant de diversité et de proportion d’individus porteurs, des zones les plus préservées aux habitats les plus impactés par les activités humaines. On voit qu’en un peu plus d’une décennie, les connaissances concernant les antibiorésistances au sein de ce compartiment ont progressé. Il reste cependant de nombreuses interrogations. Premièrement, nous avons évoqué la répartition spatiale du portage des BMR par la faune sauvage, dont nous connaissons les grandes tendances. Si l’on considère la variabilité temporelle de ce portage, les données actuellement disponibles sont peu nombreuses. Quelques rares études s’étant intéressées aux variations saisonnières montrent de grands écarts de portage chez les individus d’une même espèce au cours d’une année, pouvant être en lien avec le cycle de vie et l’utilisation variable de l’habitat (Williams et al., 2011). Mais cette dynamique temporelle reste très largement à explorer. Les études disponibles montrent simplement que collecter un groupe d’échantillons à un instant t renseigne sur le portage à cet instant mais n’est pas nécessairement représentatif du portage à moyen ou long terme dans cette population et cet habitat.


    Une seconde question cruciale reste ouverte : celle des voies d’exposition. Observer des isolats identiques de BMR entre espèces sauvages, bétail et humains atteste en effet d’un partage de ces isolats, mais ne permet pas de connaître d’emblée les modes de circulation entre compartiments. Dans certains cas de passages humain-animal de compagnie ou humain-animal de rente, les données suggèrent un transfert de BMR par contact direct avec l’animal ou ses sécrétions. Cependant, lorsque d’autres voies sont en jeu, elles sont plus difficiles à mettre en évidence du fait de leur caractère indirect. On peut ainsi penser que les milieux aquatiques jouent un rôle majeur dans le transfert de BMR entre humains, animaux domestiques et faune sauvage, puisque ces milieux sont en lien avec les trois compartiments. Pourtant, démontrer formellement l’importance de cette voie de circulation est difficile. Néanmoins, des études commencent par exemple à relier les niveaux de contamination des eaux en BMR et les niveaux de portage de ces BMR par la faune sauvage utilisant les habitats aquatiques contaminés (Mariano et al., 2009). De même, l’utilisation des déchets d’origine anthropique comme source de nourriture, fréquente chez de nombreuses espèces opportunistes, semble une voie probable de transfert de BMR. Là encore, il est difficile d’estimer avec fiabilité la part de cette voie dans la circulation globale des BMR entre compartiments, bien que des études commencent aussi à faire le lien entre contamination des sources connues d’alimentation, ou des sources contaminées versus des sources plus préservées et portage de BMR. Ainsi, après avoir acquis une meilleure compréhension de la circulation des BMR au sein de la faune sauvage, comprendre les voies qu’elle emprunte sera essentiel si nous voulons réduire cette circulation et ses impacts.


    Enfin, se pose la question de pourquoi, éventuellement, chercher à contrôler cette circulation des BMR au sein de la faune sauvage. Chez les populations humaines, le contrôle de la circulation des BMR est un enjeu essentiel de santé publique, ainsi qu’un enjeu économique, comme nous le rappelions en début de chapitre. De même, chez les populations d’animaux domestiques, l’enjeu est à la fois économique et de santé vétérinaire puisque, là aussi, de nombreux traitements reposent sur l’efficacité des antibiotiques. Pour la faune sauvage, la question n’est pas si simple. En effet, la majorité des animaux sauvages ne croiseront pas de vétérinaire dans leur vie. Donc, que les bactéries que ces individus portent, ou qui causent chez eux des pathologies, soient ou non résistantes aux antibiotiques, ils ne recevront pas de traitement. Leur santé ne sera donc pas directement impactée par l’éventuelle antibiorésistance des bactéries dont ils sont porteurs. Leur santé n’étant pas impactée, on ne peut pas non plus supposer d’impact économique direct du portage de BMR par la faune sauvage. Alors pourquoi s’en préoccuper ? Quelles conséquences pour la faune sauvage elle-même ? Il est vrai que seule une minorité d’individus sauvages recevront des antibiotiques au cours de leur vie. Néanmoins, dans un contexte où de nombreuses espèces sont en danger critique d’extinction, certaines populations, déjà impactées par d’autres pressions, peuvent voir leur survie menacée par un épisode épidémique. Pour d’autres espèces, les populations sont si réduites que la survie de chaque individu devient un enjeu de conservation. Dans les deux cas, une intervention humaine, impliquant éventuellement l’usage de traitements antibiotiques, peut être nécessaire au maintien de la population. Dans ces cas particuliers, la présence de BMR risque de limiter l’efficacité de ces interventions et donc de mettre en péril le devenir de ces populations (Rwego et al., 2008). D’autres impacts du portage de BMR par la faune sauvage peuvent être observés si le portage de résistance est associé à une virulence accrue des bactéries concernées. À ce jour, ce co-portage facteur de virulence/gènes de résistance semble relativement peu fréquent. Il existe cependant et reste inquiétant en faune sauvage, comme chez les humains et les animaux domestiques (Monecke et al., 2013). Par ailleurs, comme nous l’avons développé plus haut, les transferts de BMR sont possibles et paraissent fréquents entre faune sauvage, humains et animaux domestiques. La connaissance et le contrôle de la circulation des BMR au sein de la faune sauvage, et plus largement des milieux naturels, peuvent ainsi être vus comme un élément important du contrôle de la circulation de ces BMR chez l’humain et les animaux domestiques.


    Au travers de ce rapide exposé, on entrevoit à la fois les nombreuses questions qui restent à creuser et la nécessité d’une vision plus large que celle des populations humaines et d’animaux domestiques pour limiter l’impact de l’émergence des antibiorésistances chez nos agents pathogènes. Cette vision plus large peut être associée à la notion d’exposome, qui renvoie à l’étude de l’ensemble des facteurs environnementaux (non génétiques) auxquels un individu est exposé. En effet les humains, comme les animaux domestiques et sauvages, sont exposés à une grande diversité de bactéries antibiorésistantes dont l’évolution et la présence dépendent elles-mêmes de l’exposition de ces micro-organismes à des pressions de sélection favorisant ces résistances. Ces pressions peuvent être liées directement à l’utilisation des antibiotiques, mais aussi à la présence d’autres polluants, tels que les métaux lourds, que les bactéries parviennent, dans certains cas, à tolérer grâce aux mêmes mécanismes, ou gènes, que ceux qui leur confèrent une résistance à un ou plusieurs antibiotiques (Baker-Austin et al., 2006). Par ailleurs, les rapides progrès de nos connaissances concernant la circulation des BMR au sein de la faune sauvage et de son environnement, associés à l’évolution constante des techniques d’analyse, permettent d’être optimiste : il sera possible d’aller bien plus loin dans cette connaissance à l’avenir. Cette meilleure connaissance permettra de mieux prendre en compte ce compartiment dans le suivi de la circulation des BMR et le contrôle de leurs impacts. Il s’agit d’enjeux majeurs de santé publique et vétérinaire, d’enjeux économiques également, mais aussi, comme nous l’avons vu, d’un potentiel enjeu de conservation.


    Comme cela est très largement le cas en termes de contamination et de dégradation des milieux naturels, rappelons pour conclure qu’au vu de l’urgence de la situation et de son évolution rapide, le caractère partiel des connaissances actuelles ne doit pas freiner l’action. En médecine humaine et vétérinaire, la régulation de l’usage des antibiotiques ainsi que l’usage ciblé de ceux considérés comme d’importance critique réduisent efficacement la présence de BMR. Ces actions diminuent donc également le transfert de ces BMR vers les milieux naturels. De plus, de nombreux travaux, récemment réunis dans un article de synthèse (Goulas et al., 2020), proposent des moyens de limiter la contamination des milieux par les BMR, notamment au sein des élevages terrestres ou aquatiques. Nous devons donc continuer à apprendre, mais commencer également à agir et confronter une part des connaissances acquises au test direct de solutions concrètes de réduction de la contamination des milieux par les BMR.
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      Ce chapitre est traduit d’un article en anglais paru dans la revue internationale Frontiers in Microbiology de juillet 2020 :


      Antimicrobial resistance in Wildlife in Guadeloupe (French West Indies) : distribution of a single blaCTX–M–1/IncI1/ST3 plasmid among humans. Frontiers in Microbiology, vol. 11, 20200710. https://doi.org/10.3389/fmicb.2020.01524 .

    


    On dispose de peu de données sur la contribution de la faune sauvage à la propagation de la résistance aux antibiotiques. Ce chapitre présente les résultats d’une recherche menée en Guadeloupe par une équipe de microbiologistes de l’Institut Pasteur, qui avait pour finalité de déterminer la prévalence de la résistance aux antibiotiques dans les isolats d’Escherichia coli collectés chez les animaux sauvages (iguanes, oiseaux, anoles, rongeurs) entre 2013 et 2014, et la base génétique de la résistance aux céphalosporines de troisième génération.


    La résistance aux antibiotiques (AMR) est devenue une menace majeure pour la santé humaine dans le monde entier, entraînant une augmentation spectaculaire de la morbidité et de la mortalité (Laxminarayan et al., 2013). L’AMR est un problème complexe, à multiples facettes, qui implique les humains, les animaux et l’environnement.


    Le rôle de la faune sauvage dans la propagation de la résistance aux antibiotiques est sous-estimé. Depuis la première description, en 1977, d’isolats de la bactérie Escherichia coli résistants au chloramphénicol chez des oiseaux sauvages japonais (Sato et al., 1978 ; Wang et al., 2017), la présence de bactéries résistantes aux antibiotiques dans la faune sauvage est de plus en plus souvent signalée chez diverses espèces animales, dans un large éventail d’habitats et de lieux[30].


    La plupart du temps, il s’agit d’une exposition indirecte de la faune sauvage aux bactéries résistantes aux antibiotiques. L’environnement dans lequel vit et interagit la faune sauvage reçoit des résidus d’antibiotiques et des bactéries résistantes aux antibiotiques provenant des déchets humains et animaux (domestiques et commensaux). Les entérobactéries résistantes aux céphalosporines de troisième génération (3GC-R) se sont ainsi répandues dans le monde entier, initialement dans les hôpitaux et plus récemment dans les communautés humaines, mais aussi chez les animaux domestiques, voire sauvages, ainsi que dans l’environnement. La résistance est principalement due à l’acquisition de gènes de bêta-lactamases à spectre élargi (BLSE) situés sur des éléments génétiques mobiles. Les enzymes de type BLSE peuvent hydrolyser presque toutes les bêta-lactamines (à l’exception des carbapénèmes et des céphamycines) et sont fréquemment associées à des gènes de résistance à de nombreuses classes d’agents antimicrobiens (Peirano et Pitout, 2019).


    Depuis le premier rapport d’isolats d’E. coli producteurs de BLSE provenant d’animaux sauvages en 2006, au moins 80 espèces sauvages dans le monde ont été signalées comme porteuses d’entérobactéries productrices de BLSE (Wang et al., 2017). Elles ont été rapportées principalement chez les oiseaux aquatiques, les oiseaux de proie et les rats (Pinto et al., 2010 ; Guenther et al., 2012, 2013 ; Veldman et al., 2013), mais aussi chez des espèces vivant dans des environnements moins exposés aux activités humaines (Guenther et al., 2012). La plupart des bactéries productrices de BLSE isolées chez les animaux sauvages sont des E. coli, en raison de leur ubiquité et de leur capacité à acquérir le gène de résistance aux antibiotiques par le biais d’éléments génétiques mobiles.


    La Guadeloupe est un territoire français d’outre-mer situé dans les Caraïbes. Ce Dom était classé comme un pays à très fortes ressources en 2013[31]. La densité globale de la population y est très élevée (247,7 habitants/km2 en 2013), bien que la répartition ne soit pas homogène du fait de la présence de larges zones montagneuses et agricoles. La diversité de la faune sauvage est limitée en raison d’une chasse intensive pendant la période de colonisation (Grouard, 2007 ; Lorvelec et al., 2007), et seules quelques classes d’animaux ont été décrites : les mammifères (agoutis, mangoustes, ratons laveurs, chauves-souris, rats et souris), les reptiles et amphibiens (grenouilles, crapauds, iguanes, anoles, geckos et tortues), et les oiseaux (Powell et Henderson, 2005 ; Davalos et Turvey, 2012 ; Levesque et Delcroix, 2016) (278 espèces répertoriées, dont plusieurs espèces migratrices). La plupart se tiennent à proximité de l’homme, et les petits reptiles comme les anoles et les geckos vivent à l’intérieur des habitations (Powell et Henderson, 2005). Les rats et les souris prolifèrent sur l’île en raison de la mauvaise gestion des déchets et des cultures (arbres fruitiers, canne à sucre). Des oiseaux comme le bananaquit (ou sucrier à ventre jaune) sont également présents autour des habitations.


    Peu de données sur l’antibiorésistance en Guadeloupe sont disponibles. Bien que des souches d’entérobactéries productrices de carbapénémases aient émergé (Bastian et al., 2015 ; Breurec et al., 2015), des études sur les infections urinaires communautaires (Guyomard-Rabenirina et al., 2016) et les stations d’épuration (Guyomard-Rabenirina et al., 2017) ont montré une faible prévalence d’entérobactéries productrices de BLSE. Des études antérieures ont suggéré que la faune, en particulier terrestre, pourrait être utilisée comme sentinelle de l’AMR environnementale (Furness et al., 2017). L’objectif principal de notre étude était de déterminer la prévalence des E. coli résistantes dans les fèces des animaux sauvages. Les objectifs secondaires étaient de déterminer l’influence des activités humaines sur la propagation de ces E. coli dans la faune sauvage, d’utiliser le séquençage du génome entier pour identifier le fonds génétique des E. coli productrices de BLSE collectées chez les animaux sauvages et la base génétique de la résistance aux 3GC (céphalosporines de troisième génération). Il s’agissait ensuite de comparer les caractéristiques génomiques de ces souches avec celles de souches isolées d’humains collectées pendant la même période.


    

      Matériel et méthodes


      

        Protocole et échantillonnage


        Nous avons échantillonné 884 animaux entre février 2013 et février 2014 sur des sites répartis sur l’ensemble de la Guadeloupe et des îles voisines (les Saintes, Marie-Galante, la Désirade et Petite-Terre) identifiés avec le système d’information géographique Q-GIS (figure 6.1). Un écouvillonnage cloacal par individu a été réalisé sur 181 oiseaux présents dans 46 sites d’échantillonnage et sur 289 anoles présents dans 76 sites d’échantillonnage. Les fèces de 46 iguanes vivant en colonies ont été collectées sur 6 sites d’échantillonnage. Dans le cadre d’une étude annexe, des fragments de côlon ont été recueillis lors de la dissection de 368 rongeurs piégés vivants sur 35 sites d’échantillonnage et placés dans de l’eau stérile. Les espèces ont été identifiées selon des critères morphologiques.


        
          
            [image: ]
          
        


        Figure 6.1. Carte de la Guadeloupe et localisation des sites d’échantillonnage.


        Toutes les procédures ont été approuvées par les agences régionales de l’environnement, de l’aménagement et du logement, et par le Parc national de la Guadeloupe. Le projet a également été approuvé par le Comité d’éthique en expérimentation animale des Antilles françaises et de la Guyane (références 69-2012-4 ; 69-2012-6 ; 69-2012-7). Les animaux ont été soignés et utilisés conformément au décret français n° 2013-118 du 1er février 2013 qui répond à la directive 2010/63 de l’Union européenne relative à la protection des animaux utilisés à des fins expérimentales ou à d’autres fins scientifiques.


        Afin d’étudier l’association entre le portage de bactéries résistantes et la proximité d’activités humaines, les sites d’échantillonnage ont été classés en deux groupes selon leur degré d’anthropisation avec Q-GIS : 1) nature sauvage sans présence humaine ou campagne avec activités humaines limitées, et 2) paysages perturbés par l’homme avec une matrice d’activités agricoles et d’élevage, et zones urbaines et suburbaines avec des niveaux élevés d’activité humaine.

      


      

        Isolement d’E. coli et analyse de la sensibilité aux antibiotiques


        De l’eau peptonée tamponnée a été ajoutée aux échantillons, qui ont ensuite été secoués manuellement. Après une nuit d’incubation à 37 °C, 100 µL de la suspension ont été inoculés sur une gélose lactose-TTC avec du Tergitol-7, contenant chacun un antibiotique différent : 2 mg/L d’ampicilline, 2 mg/L de céfotaxime ou 1 mg/L de ciprofloxacine. Ils ont été incubés à 37 °C pendant 24 heures (CA-SFM/EUCAST, 2014). Les colonies présumées d’Enterobacteriaceae sur la gélose lactose-TTC (colonies orange, bacilles Gram à oxydase négative) ont été prélevées au hasard pour identification par la technique MALDI-TOV sur un analyseur Axima Performance (Shimadzu Corp, Osaka, Japon). La morphologie des colonies a été étudiée comme moyen de criblage d’isolats présentant différentes sensibilités aux antibiotiques. Trois colonies ont été identifiées au hasard pour chaque morphologie identique ; toutes les colonies qui différaient morphologiquement ont été sélectionnées.


        Au total, 15 antibiotiques ont été testés par la méthode de diffusion en disque sur de la gélose Mueller-Hinton (Bio-Rad) : amoxicilline (10 μg), amoxicilline/acide clavulanique (20 μg/10 μg), ticarcilline (75 μg), céphalothine (30 μg), céfotaxime (30 μg), ceftazidime (30 μg), céfoxitine (30 μg), aztréonam (30 μg), imipénème (10 μg), gentamicine (15 μg), amikacine (30 μg), triméthoprime/sulfaméthoxazole (1. 25/23,75 μg), acide nalidixique (30 μg), ciprofloxacine (5 μg), tétracycline (30 UI).


        La production de BLSE a été détectée par le test de synergie à double disque, conformément aux directives 2014 du CA-SFM/EUCAST. Les isolats de sensibilité intermédiaire et résistante ont été classés ensemble pour l’analyse. Les diamètres d’inhibition de la croissance ont été mesurés avec le système automatisé Adagio (Bio-Rad). E. coli ATCC 25922 a été utilisée comme souche témoin. Si plus d’un isolat d’E. coli présentant le même profil de sensibilité aux antibiotiques était isolé du même animal, seul un isolat choisi au hasard était analysé. Un isolat d’E. coli résistant a été défini comme une souche résistante à au moins un des antibiotiques testés et un E. coli multirésistant a été défini comme un isolat résistant à 3 classes d’antimicrobiens ou plus.

      


      

        Analyses génomiques et des gènes de résistance aux antibiotiques


        Des analyses de séquençage complet du génome par la technologie Illumina ont été réalisées sur 8 isolats d’E. coli productrices de BLSE collectées chez des animaux sauvages pour cette étude et sur 20 isolats d’E. coli productrices de BLSE humaines collectées au cours de la même période chez des patients admis au CHU de Guadeloupe pour bactériémie communautaire ou nosocomiale. Les isolats ont été considérés comme étant d’origine communautaire lorsqu’ils étaient récupérés par culture à partir d’un échantillon obtenu dans les 48 heures suivant l’admission d’un patient ne présentant aucun facteur de risque d’acquisition nosocomiale au cours de l’année précédente, à savoir une hospitalisation ou une intervention chirurgicale, l’utilisation d’un cathéter à demeure ou d’un dispositif percutané, ou une exposition fréquente à des établissements de santé pour une maladie chronique sous-jacente. Le protocole de l’étude a été approuvé par le Comité d’éthique du CHU de Guadeloupe (référence A5_19_12_05_TRAMID).


        Les logiciels PlasmidFinder et ResFinder ont été utilisés pour identifier une signature plasmidique de type IncI1/séquence type (ST3) avec la présence d’un gène BLSE blaCTX-M-1 dans 6 souches bactériennes (EC1, EC7, EC23, EC28, EC38 et EC45). Les plasmides des isolats EC1, EC7, EC28 et EC38 ont donc été séquencés par la technologie nanopore. Une analyse synténique de tous les plasmides (y compris le plasmide de référence pESBL20150178) versus pEC1 a été générée.

      


      

        Analyses statistiques


        Microsoft Access 2003 a été utilisé pour la saisie des données et Stata Version 10 pour l’analyse statistique. Dans les analyses univariées, le test du χ2 (ou le test exact de Fisher le cas échéant) a été utilisé pour comparer les données catégorielles. Nous avons considéré que les valeurs p < 0,05 étaient significatives.

      

    


    

      Résultats


      

        Prévalence des E. coli résistantes aux antibiotiques


        Au total, 52 isolats d’E. coli résistantes aux antibiotiques ont été récupérés chez 48 (5,4 %) des 884 animaux sauvages testés (46 iguanes, 181 oiseaux, 289 anoles et 368 rongeurs dans 163 sites d’échantillonnage). Les rongeurs présentaient un taux de portage plus élevé (n = 38, 10,3 %) que les reptiles et les oiseaux (2,4 % et 1,1 %, respectivement, p < 0,001). Parmi les rats, la fréquence du portage était significativement plus élevée chez Rattus norvegicus (n = 23, 14,2 %) que chez R. rattus (n = 12, 6,4 %) (p < 0,05). Parmi les reptiles, en Guadeloupe, seules l’espèce invasive d’iguane (Iguana iguana) et l’espèce la plus commune d’anoles (Anolis marmoratus) étaient porteuses d’E. coli résistantes (tableau 6.1).


        Tableau 6.1. Espèces d’animaux sauvages prélevées et prévalence des Escherichia coli résistantes aux antibiotiques, multirésistantes et productrices de bêta-lactamases isolées des espèces hôtes de Guadeloupe


        
            

            
              
                	
                  

                  Classes

                

                	
                  

                  Espèces

                

                	
                  

                  Nombre


                  (N)

                

                	
                  

                  E. coli

                

                	
                  

                  Sites de prélèvement (N)

                
              


              
                	
                  

                  RAa


                  N (%)

                

                	
                  

                  MRb


                  N (%)

                

                	
                  

                  BLSEc


                  N (%)

                
              


              
                	
                  

                  Reptiles

                

                	
                  

                  Anolis marmoratus

                

                	
                  

                  234

                

                	
                  

                  5 (2,1)

                

                	
                  

                  2 (0,8)

                

                	
                  

                  0

                

                	
                  

                  56

                
              


              
                	
                  

                  Anolis terraealtae

                

                	
                  

                  35

                

                	
                  

                  0

                

                	
                  

                  0

                

                	
                  

                  0

                

                	
                  

                  7

                
              


              
                	
                  

                  Iguana delicatissima

                

                	
                  

                  29

                

                	
                  

                  0

                

                	
                  

                  0

                

                	
                  

                  0

                

                	
                  

                  4

                
              


              
                	
                  

                  Anolis ferreus

                

                	
                  

                  20

                

                	
                  

                  0

                

                	
                  

                  0

                

                	
                  

                  0

                

                	
                  

                  13

                
              


              
                	
                  

                  Iguana iguana

                

                	
                  

                  17

                

                	
                  

                  3 (17,6)d

                

                	
                  

                  3 (17,6)d

                

                	
                  

                  1 (5,8)

                

                	
                  

                  2

                
              


              
                	
                  

                  Rongeurs

                

                	
                  

                  Rattus rattus

                

                	
                  

                  187

                

                	
                  

                  12 (6,4)d

                

                	
                  

                  11 5(5,9)

                

                	
                  

                  0

                

                	
                  

                  14

                
              


              
                	
                  

                  Rattus norvegicus

                

                	
                  

                  162

                

                	
                  

                  23 (14,2)d

                

                	
                  

                  12 (7,4)

                

                	
                  

                  5 (3,1)

                

                	
                  

                  15

                
              


              
                	
                  

                  Mus musculus

                

                	
                  

                  19

                

                	
                  

                  3 (15,8)

                

                	
                  

                  2 (10,5)

                

                	
                  

                  0

                

                	
                  

                  6

                
              


              
                	
                  

                  Oiseaux

                

                	
                  

                  Coereba flaveola (Sucrier)

                

                	
                  

                  60

                

                	
                  

                  0

                

                	
                  

                  0

                

                	
                  

                  0

                

                	
                  

                  4

                
              


              
                	
                  

                  Sporophile rougegorge (Loxigilla noctis)

                

                	
                  

                  27

                

                	
                  

                  0

                

                	
                  

                  0

                

                	
                  

                  0

                

                	
                  

                  5

                
              


              
                	
                  

                  Paruline jaune (Setophaga petechia)

                

                	
                  

                  16

                

                	
                  

                  0

                

                	
                  

                  0

                

                	
                  

                  0

                

                	
                  

                  4

                
              


              
                	
                  

                  Paruline caféiète (Setophaga plumbea)

                

                	
                  

                  6

                

                	
                  

                  0

                

                	
                  

                  0

                

                	
                  

                  0

                

                	
                  

                  2

                
              


              
                	
                  

                  Paruline des ruisseaux (Parkesia noveboracensis)

                

                	
                  

                  1

                

                	
                  

                  0

                

                	
                  

                  0

                

                	
                  

                  0

                

                	
                  

                  1

                
              


              
                	
                  

                  Paruline flamboyante (Setophaga ruticilla)

                

                	
                  

                  2

                

                	
                  

                  0

                

                	
                  

                  0

                

                	
                  

                  0

                

                	
                  

                  2

                
              


              
                	
                  

                  Sporophile cici (Tiaris bicolor)

                

                	
                  

                  20

                

                	
                  

                  0

                

                	
                  

                  0

                

                	
                  

                  0

                

                	
                  

                  4

                
              


              
                	
                  

                  Paruline noir et blanc (Mniotilta varia)

                

                	
                  

                  1

                

                	
                  

                  0

                

                	
                  

                  0

                

                	
                  

                  0

                

                	
                  

                  1

                
              


              
                	
                  

                  Paruline rayée (Dendroica striata)

                

                	
                  

                  2

                

                	
                  

                  0

                

                	
                  

                  0

                

                	
                  

                  0

                

                	
                  

                  1

                
              


              
                	
                  

                  Viréo à moustaches (Vireo altiloquus)

                

                	
                  

                  17

                

                	
                  

                  1 (5,9)

                

                	
                  

                  1 (5,9)

                

                	
                  

                  0

                

                	
                  

                  6

                
              


              
                	
                  

                  Élénie siffleuse (Eleania martinica)

                

                	
                  

                  12

                

                	
                  

                  0

                

                	
                  

                  0

                

                	
                  

                  0

                

                	
                  

                  4

                
              


              
                	
                  

                  Quiscale merle (Quiscalus lugubris)

                

                	
                  

                  4

                

                	
                  

                  1 (25,0)d

                

                	
                  

                  1 (25,0)d

                

                	
                  

                  1 (25,0)d

                

                	
                  

                  2

                
              


              
                	
                  

                  Saltator gros-bec (Saltator albicollis)

                

                	
                  

                  4

                

                	
                  

                  0

                

                	
                  

                  0

                

                	
                  

                  0

                

                	
                  

                  1

                
              


              
                	
                  

                  Moqueur corossol (Margarops fuscatus)

                

                	
                  

                  1

                

                	
                  

                  0

                

                	
                  

                  0

                

                	
                  

                  0

                

                	
                  

                  1

                
              


              
                	
                  

                  Moqueur grivotte (Margarops fuscus)

                

                	
                  

                  2

                

                	
                  

                  0

                

                	
                  

                  0

                

                	
                  

                  0

                

                	
                  

                  2

                
              


              
                	
                  

                  Tourterelle à queue carrée (Zenaida aurita)

                

                	
                  

                  2

                

                	
                  

                  0

                

                	
                  

                  0

                

                	
                  

                  0

                

                	
                  

                  2

                
              


              
                	
                  

                  Colombe à croissants (Geotrygon mystacea)

                

                	
                  

                  1

                

                	
                  

                  0

                

                	
                  

                  0

                

                	
                  

                  0

                

                	
                  

                  1

                
              


              
                	
                  

                  Colombe à queue noire (Columbina passerina)

                

                	
                  

                  1

                

                	
                  

                  0

                

                	
                  

                  0

                

                	
                  

                  0

                

                	
                  

                  1

                
              


              
                	
                  

                  Grive à pieds jaunes (Turdus lherminieri)

                

                	
                  

                  1

                

                	
                  

                  0

                

                	
                  

                  0

                

                	
                  

                  0

                

                	
                  

                  1

                
              


              
                	
                  

                  Héron vert (Butorides virescens)

                

                	
                  

                  1

                

                	
                  

                  0

                

                	
                  

                  0

                

                	
                  

                  0

                

                	
                  

                  1

                
              

            

          
a Résistant à au moins un antibiotique ; b Multirésistant ; c Bêta-lactamase à spectre élargi ; d Deux isolats chez un animal.



        Le taux de portage des isolats d’E. coli résistants à la ciprofloxacine, à la céfotaxime et à l’ampicilline chez les animaux sauvages était de 0,7 % (6/884), 1,5 % (13/884) et 4,9 % (43/884), respectivement. La plupart des isolats (34/52, 65,4 %) étaient résistants à au moins 3 classes d’antibiotiques et ont donc été classés comme multirésistants. Les isolats d’E. coli étaient caractérisés par des taux élevés de résistance à l’amoxicilline (n = 46, 88,5 %), à la ticarcilline (n = 46, 88,5 %), à la céphalothine (n = 30, 57,7 %), à la tétracycline (n = 29, 55,8 %), au triméthoprime/sulfaméthoxazole (n = 21, 40,4 %), à l’amoxicilline/acide clavulanique (n = 18, 34,6 %), à l’aztréonam (n = 17, 32,7 %), au céfotaxime (n = 14, 26,9 %) et au ceftazidime (n = 14, 26,9 %), et des taux modérés de résistance à l’acide nalidixique (n = 11, 21,1 %), à la céfoxitine (n = 9, 17,3 %) et au ciprofloxacine (n = 6, 11,5 %). Aucune résistance à l’imipénème, à la gentamicine ou à l’amikacine n’a été remarquée. Nous avons retrouvé 34 phénotypes de résistance : les 2 plus fréquents présentaient une résistance à l’amoxicilline et à la ticarcilline (n = 5), ou une résistance à l’amoxicilline, à la ticarcilline, au triméthoprime/sulfaméthoxazole et à la tétracycline (n = 9). Sur les 13 isolats 3GC-R, 8 (0,9 % des 884 animaux) étaient positifs au test de synergie à double disque, indiquant la présence d’un gène BLSE : 5 provenaient de 5 rats, 2 d’un oiseau et 1 d’un iguane.


        Sur les 884 animaux échantillonnés, 416 (47,1 %) ont été piégés dans des régions où l’activité humaine est nulle ou faible (zones sauvages, forêts de mangrove et campagnes) et 468 (52,9 %) dans des régions où l’activité humaine est modérée ou élevée (activités agricoles et d’élevage, zones suburbaines et urbaines). La classe d’animaux trouvée sur les sites d’échantillonnage dépendait du niveau de l’activité humaine (tableau 6.2). Les rongeurs et les reptiles piégés dans les zones sous influence anthropique n’étaient pas significativement plus porteurs de bactéries résistantes. Cependant, si on regardait les choses de façon plus détaillée, on pouvait voir des différences subtiles : la prévalence du portage des E. coli résistantes aux antibiotiques et multirésistantes était significativement plus élevée dans les régions à activité humaine modérée ou élevée (p < 0,001). Nous n’avons en revanche observé aucune différence significative dans le nombre d’E. coli productrices de BLSE en fonction du degré d’anthropisation (p = 0,12), probablement parce que peu d’isolats ont été collectés.


        Tableau 6.2. Escherichia coli résistantes, multirésistantes ou productrices de bêta-lactamases à spectre élargi selon le degré d’anthropisation


        
            

            
              
                	
                  

                  Classes

                

                	
                  

                  Activités


                  humaines

                

                	
                  

                  Animaux prélevés


                  (N)

                

                	
                  

                  E. coli

                
              


              
                	
                  

                  Résistante


                  N (%)

                

                	
                  

                  P-value

                

                	
                  

                  Multirésistante


                  N (%)

                

                	
                  

                  P-value

                

                	
                  

                  BLSEa


                  N (%)

                

                	
                  

                  P-value

                
              


              
                	
                  

                  Rongeurs

                

                	
                  

                  Absentesb-limitéesc

                

                	
                  

                  22

                

                	
                  

                  2 (9,1)

                

                	
                  

                  > 0.5

                

                	
                  

                  1 (4,5)

                

                	
                  

                  > 0,5

                

                	
                  

                  0

                

                	
                  

                  -

                
              


              
                	

                	
                  

                  Modéréesd-élevéese

                

                	
                  

                  346

                

                	
                  

                  36 (10,4)

                

                	

                	
                  

                  24 (6,9)

                

                	

                	
                  

                  5 (1,4)

                

                	
              


              
                	
                  

                  Reptiles

                

                	
                  

                  Absentesb-limitéesc

                

                	
                  

                  213

                

                	
                  

                  4 (1,9)

                

                	
                  

                  0,47

                

                	
                  

                  1 (0,5)

                

                	
                  

                  0,06

                

                	
                  

                  0

                

                	
                  

                  -

                
              


              
                	

                	
                  

                  Modéréesd-élevéese

                

                	
                  

                  122

                

                	
                  

                  4 (3,3)

                

                	

                	
                  

                  4 (3,3)

                

                	

                	
                  

                  1 (0,8)

                

                	
              


              
                	
                  

                  Oiseaux

                

                	
                  

                  Absentesb-limitéesc

                

                	
                  

                  181

                

                	
                  

                  2 (1,1)

                

                	
                  

                  -

                

                	
                  

                  2 (1,1)

                

                	
                  

                  -

                

                	
                  

                  1 (0,6)

                

                	
                  

                  -

                
              


              
                	

                	
                  

                  Modéréesd-élevéese

                

                	
                  

                  0

                

                	
                  

                  0

                

                	

                	
                  

                  0

                

                	

                	
                  

                  0

                

                	
              


              
                	
                  

                  Toutes


                  espèces confondues

                

                	
                  

                  Absentesb-limitéesc

                

                	
                  

                  416

                

                	
                  

                  8 (1,9)

                

                	
                  

                  < 0,001

                

                	
                  

                  4 (0,9)

                

                	
                  

                  < 0,001

                

                	
                  

                  1 (0,2)

                

                	
                  

                  0,12

                
              


              
                	

                	
                  

                  Modéréesd-élevéese

                

                	
                  

                  468

                

                	
                  

                  40 (8,5)

                

                	

                	
                  

                  28 (5,9)

                

                	

                	
                  

                  6 (1,3)

                

                	
              

            


          

          a Bêta-lactamase à spectre élargi ; b Zone sauvage sans présence humaine ; c Campagne ; d Zones agricoles ; e Zones d’élevage, zones urbaines et suburbaines.



      

        Analyse génétique des gènes de résistance aux antimicrobiens et des plasmides associés


        Pour mieux caractériser la circulation des gènes de résistance aux antimicrobiens parmi les E. coli productrices de BLSE collectées chez les animaux sauvages et les humains, 20 isolats humains ont été sélectionnés au hasard pendant la période d’étude et ajoutés aux 8 isolats collectés chez les animaux sauvages. Ces isolats ont eu leur génome complètement séquencé. Nous avons trouvé 30 gènes de résistance différents dans les isolats (figure 6.2A). La distribution variait considérablement selon la classe animale, certains étant présents uniquement dans le réservoir humain ou animal sauvage alors que d’autres étaient communs aux deux. Les seuls gènes partagés par les isolats appartenant à toutes les classes animales, y compris l’homme, conféraient une résistance aux sulfamides (sul2) et à la tétracycline (tet(34)). Les gènes de résistance au chloramphénicol (catA1 et catB3) et les gènes de résistance aux quinolones qnr (qnrB1 et qnrB19) ont été trouvés uniquement dans les souches humaines.


        Le gène codant pour la BLSE blaCTX-M-1 était le seul partagé par 3 classes d’animaux (oiseaux, n = 2 ; humains, n = 2 ; rongeurs, n = 2). Cependant, il n’a pas été retrouvé chez les reptiles. Les autres gènes blaCTX-M n’ont été trouvés que dans des isolats humains, les plus courants étant blaCTX-M-15 (9) et blaCTX-M-27 (8). Les autres gènes BLSE trouvés chez les animaux sauvages étaient blaTEM-52 chez 3 rats et blaTEM-150 chez un iguane. Les plasmides IncF étaient les plus répandus dans tous les isolats (23 des 28 E. coli testées, 82,1 %) (figure 6.2B).
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        Figure 6.2. Diagramme de Venn des gènes de résistance aux antibiotiques (A) et des groupes d’incompatibilité plasmidiques (B) retrouvés chez les souches d’E. coli BLSE isolées chez l’homme et sur un échantillon d’animaux sauvages.


        Comme les souches blaCTX-M-1 de notre étude présentaient systématiquement une signature plasmidique IncI1/ST3, nous avons utilisé une approche de séquençage de type MiNion pour séquencer complètement les plasmides des isolats d’E. coli EC1, EC7, EC28 et EC38, respectivement nommés pEC1 (114 029 pb), pEC7 (114 029 pb), pEC28 (113 774 pb), et pEC38 (108 435 pb). Des analyses synténiques ont révélé que le plasmide pESBL20150178 précédemment décrit partage 95 % de sa séquence avec pEC1, tandis que pEC7 est identique à pEc1 (figure 6.3). De plus, pEC28 partage 92 % de sa séquence avec pEC1 et pEC38 en partage 91 %. L’identité nucléotidique entre les plasmides séquencés de Guadeloupe était supérieure à 99 %. Le squelette plasmidique IncI1 était organisé en trois grandes régions conservées codant pour la réplication, la stabilité et le transfert conjugatif. Le gène blaCTX-M-1 a été identifié dans tous les assemblages plasmidiques, tandis que les gènes aadA5, dfrA17 et sul2, conférant respectivement la résistance à la streptomycine, au triméthoprime et aux sulfamides, ont été caractérisés uniquement sur pEC1 et pEC7. Le gène tet(A) conférant une résistance à la tétracycline n’était décrit que dans pEC28 et pEC38. L’environnement génétique typique du gène blaCTX-M-1 a été observé, avec le gène du tryptophane synthase en aval et l’ISEcp1 en amont. Aucun gène codant pour la résistance aux métaux lourds n’a été détecté. Un système toxine-antitoxine de type II constitué de Phd et YacB a été annoté sur tous les plasmides (figure 6.3).


        Au cours de la recherche de ce type de plasmide IncI1/blaCTX-M-1/ST3 dans la base de données PLSDB, 24 plasmides (de 83 410 à 122 616 pb) échantillonnés uniquement à partir d’E. coli ont été identifiés. Ils partageaient plus de 99 % d’identité nucléotidique avec pESBL20150178. Tous les plasmides ont été définis comme IncI1/blaCTX-M-1/ST3 avec la région aadA5/dfrA17/sul2. Tous les plasmides sauf un, en provenance d’Australie, ont été retrouvés dans des isolats provenant d’Europe : Danemark, n = 10 ; France, n = 4 ; Pays-Bas, n = 1 ; Suisse, n = 8. Tous les plasmides sauf 4, collectés chez l’homme, ont été identifiés dans des isolats provenant d’animaux d’élevage.
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        Figure 6.3. Analyse synténique de 4 plasmides ST3/IncI1/blaCTX-M-1 contre le plasmide de référence pESBL20150178.


        Le cercle noir le plus interne représente la séquence de référence de pEC1. Les cercles suivants correspondent aux comparaisons deux à deux avec pESBL20150178, pEC7, pEC28 et pEC38. Les deux derniers cercles représentent la carte génétique de pEC1 : les gènes de résistance aux antibiotiques sont indiqués en rouge, les gènes codant pour le système toxine-antitoxine en rose.

      


      

        Contexte génétique des isolats d’E. coli productrices de BLSE


        Une analyse phylogénétique des 47 690 polymorphismes nucléotidiques simples (SNP) présents dans les génomes (3 082 gènes, alignement global 1 784 574 pb) des 28 E. coli productrices de BLSE a révélé un regroupement en 3 branches principales (figure 6.4). La première branche était principalement constituée d’isolats de séquence type (ST), ST131 (n = 11), ST95 et ST1193 isolés chez l’homme ; aucune E. coli ST131 n’a été retrouvée chez des animaux sauvages. Ce groupe était le moins polymorphe (SNP moyen entre les isolats n = 3747, minimum n = 3, maximum n = 11 152). Une deuxième branche regroupait 4 échantillons cliniques humains (ST349, ST38 et 2 ST69) et 1 ST117 isolé de rats (SNP moyen entre isolats n = 17 363, minimum n = 751, maximum n = 20 407). La dernière branche comprenait 6 échantillons environnementaux (ST6914, ST1844, 2 ST155, 2 ST196 et ST10) et 3 échantillons cliniques (2 ST410 et ST124) (SNP moyen entre les isolats n = 10 422, minimum n = 2, maximum n = 15 424). Les isolats cliniques et environnementaux de chaque groupe n’étaient pas génétiquement liés, et aucun ST n’était partagé entre les animaux sauvages et les humains.


        Parmi les isolats porteurs du gène blaCTX-M-1, les 6 isolats d’E. coli productrices de BLSE appartenaient à 5 ST : 196, 69, 117, 349 et 124. Deux isolats ST196 (EC1 et EC7) provenant d’oiseaux et de rats piégés dans des sites différents étaient presque identiques, avec seulement 4 SNPs de différence.
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        Figure 6.4. Arbre phylogénétique (maximum de vraisemblance) des isolats d’E. coli BLSE basé sur l’alignement des séquences des 3 082 loci de leur core génomes. Le type ST est indiqué pour chaque isolat. Les valeurs de bootstrap supérieures à 60 sont indiquées au niveau des nœuds. Les gènes de ménage et ESBL sont indiqués par des marques verticales colorées. Les autres gènes de résistance caractérisés sur ResFinder sont indiqués en noir. Les phénotypes de résistance sont indiqués pour les antibiotiques correspondants par des triangles gris pour résistants ou vides pour intermédiaires. Pas de triangle en cas de sensibilité.


        Dans notre étude, la plupart des espèces échantillonnées sont de petits oiseaux qui se nourrissent de graines, de fruits et d’insectes dans des zones où l’activité humaine est nulle ou limitée. Peu de données sur l’antibiorésistance chez les reptiles sont disponibles, car ils ne sont pas des porteurs naturels d’E. coli. Bien qu’ils ne soient pas le meilleur indicateur de la distribution de l’AMR dans la faune, nous avons décidé de les étudier car les anoles et les geckos sont considérés comme des animaux péri-domestiques, qui pourraient être affectés par l’activité humaine (Legreneur, 2015). Malgré leur proximité avec les humains, ils présentent un faible taux de portage (1,7 %).


        Les rongeurs sont parmi les sentinelles les mieux étudiées de la transmission environnementale de l’AMR en raison de leur proximité avec les activités humaines. Sans surprise, ils présentent les taux de portage les plus élevés parmi les espèces incluses dans notre étude. Comme décrit précédemment (Guenther et al., 2013), R. norvegicus, une espèce synanthrope vivant dans les zones urbaines et périurbaines, présente des taux de portage plus élevés que R. rattus, une espèce commensale étroitement liée aux personnes et à leurs déplacements, mais qui s’établit facilement dans les zones non développées, y compris les forêts indigènes.


        Bien que la plupart des E. coli résistantes aux antibiotiques soient multirésistantes, les E. coli productrices de BLSE n’ont été isolées que chez 0,9 % des animaux sauvages et surtout des rongeurs (5 des 8 souches). Cette fréquence se situe dans la fourchette basse des valeurs rapportées précédemment pour toutes les espèces (Dolejska et Papagiannitsis, 2018). À notre connaissance, nous avons trouvé le premier cas d’E. coli productrice de BLSE chez un reptile sauvage.


        Nous avons étudié la parenté génétique des E. coli productrices de BLSE provenant d’animaux sauvages et d’humains en Guadeloupe dans une approche One Health. Les E. coli provenant d’animaux sauvages n’étaient pas étroitement liées aux isolats à l’origine de maladies humaines dans notre région, ce qui suggère que les animaux sauvages ne sont pas une source directe d’infection pour les humains et que les E. coli invasives pour les humains ne sont pas transmises à la faune sauvage. Le fonds génétique pandémique ST131 qui a largement contribué à la dissémination mondiale de la CTX-M-15 était responsable de la plupart des infections humaines à E. coli dans notre étude. Cependant, il n’a pas été signalé chez les animaux sauvages, bien qu’il se soit avéré dominant dans de nombreuses autres études (Wang et al., 2017). ST10, qui est un clone majeur chez l’homme et les animaux d’élevage, a été précédemment isolé d’un iguane (Manges et al., 2019). À notre connaissance, seules les ST117 et ST155 ont été précédemment rapportées chez des animaux sauvages (oiseaux) (Dolejska et Papagiannitsis, 2018).


        CTX-M-15 et CTX-M-27 étaient les 2 BLSE dominantes retrouvées dans nos isolats humains, principalement associées au fonds génétique ST131. La CTX-M-15 est actuellement reconnue comme la bêta-lactamase CTX-M la plus répandue, et la CTX-M-27 a commencé à émerger dans le monde entier, notamment en Europe et au Japon (Peirano et Pitout, 2019). Contrairement aux études précédentes (Wang et al., 2017 ; Dolejska et Papagiannitsis, 2018), nous n’avons pas trouvé ces deux variants dans nos isolats provenant de la faune sauvage. CTX-M-1 était la seule BLSE trouvée dans toutes les classes animales, à l’exception des reptiles. En plus des enzymes CTX-M, TEM-52, qui a été décrit chez l’homme, le bétail et les animaux sauvages et de compagnie (Saliu et al., 2017), était présent chez 3 rats.


        Le gène BLSE blaCTX-M-1 récupéré dans nos 6 isolats d’E. coli était présent dans un grand plasmide conjugatif IncI1. La forte similitude dans l’organisation, la structure et les régions accessoires, y compris la présence d’un profil de gènes de résistance similaire, indique une origine évolutive commune. Ce plasmide était très similaire au plasmide pESBL20150178 retrouvé dans un isolat d’E. coli humain au Danemark, mais également à des plasmides présents dans plusieurs pays d’Europe et en Australie. Ceci démontre son rôle important dans la diffusion mondiale des gènes blaCTX-M-1 (Carattoli et al., 2021). Sa pertinence épidémiologique pourrait être encore plus grande, car il a été retrouvé dans des isolats d’E. coli d’origine animale et humaine. Sa fréquence plus élevée chez les animaux que chez les humains suggère un réservoir animal à partir duquel il a diffusé chez l’homme. D’autres études devraient être menées en Guadeloupe sur le rôle des animaux d’élevage et domestiques dans la diffusion de ce plasmide vers l’homme.


        À notre connaissance, il s’agit de la première description du plasmide IncI1/blaCTX-M-1/ST3 dans les îles des Caraïbes et de sa propagation dans des isolats d’E. coli provenant d’humains et d’animaux sauvages vivant dans une même région. Le plasmide a été retrouvé non seulement dans un clone d’E. coli (ST196) chez un oiseau et un rongeur, mais aussi, ce qui est plus important, dans des E. coli n’ayant aucun lien génétique entre elles. On a émis l’hypothèse que, dans des conditions où un plasmide présente un avantage sélectif, comme la résistance aux antibiotiques ou aux métaux lourds, qui augmente la probabilité de survie et/ou les taux de croissance de leurs bactéries hôtes, le plasmide s’établirait et les bactéries qui le portent seraient maintenues à une fréquence élevée dans la population bactérienne (Levin et Stewart, 1980). Nous n’avons pas trouvé d’avantage sélectif chez notre plasmide IncI1/blaCTX-M-1/ST3, sauf pour la résistance aux antibiotiques. Sa propagation n’est donc pas favorisée uniquement par la sélection antibiotique, car il est peu probable que les animaux sauvages soient directement exposés à des antimicrobiens cliniquement pertinents. Les systèmes toxine-antitoxine codés par notre plasmide peuvent empêcher la perte d’un plasmide mais ne peuvent pas compenser les inconvénients imposés par son portage (Mnif et al., 2010). In vitro, cependant, le coût de fitness en l’absence d’antibiotiques imposée à son hôte, E. coli, par le plasmide IncI1/ST3 portant le gène blaCTX-M-1 était négligeable (Fischer et al., 2014). Cette situation est préoccupante car, si cette hypothèse se confirme in vivo, la propagation d’une telle combinaison gène-plasmide chez l’homme et l’animal se poursuivra malgré une réduction de l’utilisation des antibiotiques.


        De faibles taux de portage d’E. coli résistantes aux antibiotiques ont été retrouvés chez les animaux sauvages en Guadeloupe en 2013 et 2014. Bien que la prévalence des isolats d’E. coli productrices de BLSE ait été très faible, notre étude indique que les plasmides IncI1/blaCTX-M-1/ST3 bien conservés sont répandus sur de grandes distances géographiques et sont présents dans différentes souches d’E. coli d’origine animale et humaine.
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    Chapitre 7


    L’antibiorésistance et l’impact des pratiques de soin sur la qualité de l’eau et des milieux aquatiques


    Les enseignements du site pilote de Bellecombe (Sipibel) sur les effluents hospitaliers et stations d’épuration


    Vivien Lecomte et Élodie Brelot


    Mis en place en 2010, le site pilote de Bellecombe (Sipibel) sur les effluents hospitaliers et stations d’épuration apporte plusieurs enseignements clés pour mieux appréhender l’impact de nos pratiques de soin sur la qualité de l’eau et sur notre santé. Les résultats obtenus révèlent que la majorité du flux de résidus de médicaments humains entrant en station d’épuration provient des habitations et non des établissements de soin. En outre, les travaux menés sur le site ont mis en évidence que les eaux usées étaient un lieu propice au maintien, voire au développement de l’antibiorésistance, de par le contact étroit entre bactéries résistantes et non résistantes, et le cocktail de polluants présents dans ces eaux. Sipibel a également permis d’évaluer la pertinence de différents leviers d’action permettant de réduire les rejets de micropolluants liés à ces pratiques, au regard des risques identifiés. Si l’amélioration du traitement des stations d’épuration peut être un levier efficace, elle ne permettra pas à elle seule de stopper la dissémination des bactéries résistantes et des micropolluants. La sensibilisation des acteurs de la santé et du grand public, l’amélioration de la réglementation sur l’évaluation du risque environnemental des médicaments, et la réduction de l’usage des produits désinfectants sont autant de leviers complémentaires qui doivent être actionnés.


    La problématique de l’antibiorésistance ne se limite pas à la surconsommation des antibiotiques. Si les politiques de réduction de la consommation des antibiotiques sont indispensables, elles doivent s’accompagner d’une diminution de l’utilisation des autres produits biocides, comme les désinfectants, et de mesures de lutte contre la dissémination des bactéries résistantes dans l’environnement. L’observatoire Sipibel (Site Pilote de Bellecombe, en Haute Savoie), mis en place en 2010, est consacré à l’étude des résidus de médicaments, détergents et biocides dans l’eau (réseaux de transport des eaux usées urbaines et hospitalières, station de traitement des eaux usées, milieux aquatiques de surface et souterrains). Les données recueillies depuis 2011 apportent plusieurs enseignements clés pour mieux appréhender l’impact de nos pratiques de soin sur la qualité de l’eau et sur notre santé. Il a également permis d’évaluer la pertinence de différents leviers d’action permettant de réduire les rejets de micropolluants liés à ces pratiques, au regard des risques identifiés.


    

      Élargir notre champ de vision sur l’antibiorésistance


      

        Les désinfectants participent au développement de bactéries résistantes aux antibiotiques


        Il est bien connu que l’utilisation abusive ou inappropriée d’antibiotiques engendre le développement de bactéries résistantes. Ce qui l’est moins, c’est que l’usage de produits antiseptiques, désinfectants ou phytosanitaires (pesticides) participe également à l’émergence de l’antibiorésistance. Mais quel rapport entre ces produits et la résistance aux antibiotiques ?


        L’ensemble de ces produits, tout comme les antibiotiques, ont une action biocide, c’est-à-dire qu’ils contiennent une ou plusieurs substances actives destinées à détruire, repousser ou rendre inoffensifs des organismes nuisibles tels que des bactéries, des virus, des insectes ou des plantes. Or, les mécanismes de défense des bactéries (même non nuisibles) face à ces produits sont parfois les mêmes. Par exemple, certains gènes de résistance induisent l’activation de petites pompes permettant à la bactérie d’expulser les produits toxiques pénétrant dans sa cellule, quels qu’ils soient (antibiotiques, désinfectants, pesticides, etc.) (Carenco, 2017). Ainsi, une bactérie devenue résistante à un produit désinfectant peut, par la même occasion, devenir résistante à un autre désinfectant ou à un antibiotique[32] : on parle de résistance croisée.


        

          


          Désinfectants, de quoi parle-t-on ?


          Alors qu’un détergent est fait pour nettoyer, un produit désinfectant est fait pour désinfecter, c’est-à-dire détruire les micro-organismes. Comme détaillé dans le règlement européen relatif aux produits biocides, les désinfectants font l’objet d’utilisations diverses, qui vont de l’hygiène des mains (le gel hydroalcoolique, par exemple) à la désinfection de l’eau potable (le chlore), en passant par l’entretien des sols (la javel), des équipements et des surfaces. Les produits antiseptiques et les produits destinés aux dispositifs médicaux sont également des désinfectants, même s’ils relèvent d’une réglementation spécifique. Les shampoings, mousses à raser et autres produits cosmétiques ne sont pas considérés comme des produits désinfectants, malgré la présence possible d’agents conservateurs dans leur composition. De même, les détergents, les savons et la lessive ne sont pas destinés à avoir un effet biocide. Ils ne rentrent donc pas dans la catégorie des désinfectants*. À noter que certaines substances tensioactives (comme les BDDAC et BDTAC, de la famille des ammoniums quaternaires) ont une action à la fois détergente et désinfectante.


          * Site de l’Agence européenne des produits chimiques (ECHA), Règlement Biocides, type de produits. https://echa.europa.eu/fr/regulations/biocidal-products-regulation/product-types/  (lien valide 1er août 2022).

        


        Au cours des dernières années, plusieurs études scientifiques ont rapporté des cas de résistances croisées entre des antibiotiques et le triclosan, un biocide largement présent dans les produits d’hygiène personnelle et d’entretien domestique. Des recherches décrivent des phénomènes analogues avec des détergents-désinfectants contenant des substances de la famille des ammoniums quaternaires, très utilisés par les établissements de soin, les industries et les particuliers (Carenco, 2017).

      


      

        Le petit cycle de l’eau contribue à la diffusion de l’antibiorésistance


        Le fait qu’une bactérie soit résistante à un antibiotique n’est pas un problème en soi. Mais cela peut le devenir rapidement si cette bactérie transmet son gène de résistance à des milliards (de milliards) de congénères. On sait en effet qu’une résistance peut se transmettre aux bactéries descendantes lors de la reproduction (la bactérie « mère » donne son gène de résistance aux bactéries « filles »), mais aussi par simple contact à d’autres bactéries de la même espèce ou d’une espèce différente.


        Le développement de l’antibiorésistance réside donc à la fois dans l’utilisation de produits biocides, qui jouent un rôle de sélecteur (les bactéries résistantes se multiplient alors que les bactéries sensibles sont éliminées), mais aussi dans la diffusion des gènes de résistance dans la population et dans l’environnement. On le sait, une personne infectée par une bactérie résistante est susceptible de la transmettre aux membres de sa famille, à ses amis, à ses collègues… qui peuvent à leur tour la transmettre à leur entourage. Tout comme le virus de la Covid-19, les bactéries résistantes voyagent en train, en avion, en bateau et ne connaissent pas les frontières. Mais celles-ci voyagent également dans le réseau d’eaux usées, la station d’épuration (STEP) et le milieu naturel (tout comme les résidus de médicaments et de désinfectants). Ainsi, l’agglomération parisienne rejette dans ses eaux usées entre 40 et 100 mg de bactéries par litre, avec une proportion de 30 à 50 % de bactéries résistantes (Ministère de l’Environnement, de l’énergie et de la mer, 2017). Les gènes de résistances et les résidus d’antibiotiques issus de l’élevage rejoignent également l’environnement, soit directement par le biais des excréments animaliers dans le cas du pâturage, soit par épandage du fumier ou du lisier dans les champs.


        Les résultats de plusieurs programmes de recherche et de surveillance confirment la présence de gènes de résistance et de résidus d’antibiotiques, détergents et désinfectants à l’état de trace dans les eaux de surface et souterraines françaises (Graie, 2019 ; Sipibel, 2016a) et étrangères (OECD, 2019). Et une fois dans le milieu, ces gènes de résistance et résidus peuvent se transmettre à des animaux (domestiques et sauvages) ou à des humains via la consommation d’eau ou la chaîne alimentaire : la boucle est bouclée[33]. Dans son rapport de 2019, l’OCDE affirme ainsi que l’environnement est devenu un réservoir de gènes de résistance (OECD, 2019).

      

    


    

      Sipibel : un site pilote dédié à l’étude des micropolluants présents dans l’eau et liés aux pratiques de soin


      Le site pilote de Bellecombe (Sipibel) sur les effluents hospitaliers et stations d’épurations urbaines est un dispositif d’observation et de recherche lancé en 2010 (figure 7.1).
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      Figure 7.1. La station d’épuration de Bellecombe.


      Il est animé par le Graie (Groupe de recherche, animation technique et information sur l’eau) et le Syndicat des eaux des Rocailles et de Bellecombe (SRB), et a mobilisé 6 collectivités, 1 centre hospitalier, 11 équipes de recherche, 2 industriels et 8 partenaires techniques et financiers. Basé en Haute-Savoie, ce site pilote est composé du Centre hospitalier Alpes-Léman (CHAL), mis en service en 2012, de la station d’épuration de Bellecombe, avec deux files de traitement permettant d’isoler les effluents hospitaliers, et de la rivière Arve, affluent du Rhône (figure 7.2).
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      Figure 7.2. Principaux points de prélèvements de l’Observatoire Sipibel, au niveau de la STEP de Bellecombe.


      Sipibel a pour objet d’étude « les micropolluants liés aux pratiques de soin », c’est-à-dire les résidus de médicaments (dont les antibiotiques), détergents et désinfectants, ainsi que les bactéries résistantes. Plusieurs interrogations ont été formalisées par les partenaires du site pilote, lors de sa mise en place. Celles-ci portent sur les sources des micropolluants et bactéries résistantes (hôpital versus urbain), sur le traitement des effluents (mélangé versus séparé), sur les risques pour l’environnement et la santé, et sur les stratégies de réduction des pollutions à la source (au regard des risques). Un observatoire a été mis en place pour répondre à ces questionnements et assurer un suivi des effluents hospitaliers et urbains et du milieu. Concrètement :


      
        	
          150 campagnes de prélèvements ont été menées entre 2010 et 2018 : essentiellement sur les effluents et les boues de la station d’épuration de Bellecombe, mais aussi, pour certaines campagnes, sur les effluents traités de deux autres STEPs (Ocybèle en France et Villette en Suisse), la rivière Arve, le Rhône et la nappe souterraine du Genevois qui est une ressource en eau potable (figure 7.3) ;

        


        	
          140 paramètres ont été suivis : des indicateurs physico-chimiques standards (DCO, MES, azote, etc.) mais aussi des micropolluants (résidus de médicaments, détergents et désinfectants, métaux lourds, etc.), des paramètres microbiologiques (des indicateurs de la présence de bactéries résistantes et un dénombrement des bactéries pathogènes opportunistes Pseudomonas aeruginosa), ainsi que des bioessais (écotoxicité et détection d’effets perturbateurs endocriniens) ;

        


        	
          56 000 données ont été qualifiées et compilées dans une base de données commune.
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      Figure 7.3. Visualisation de l’ensemble des points de prélèvement de l’Observatoire Sipibel.


      Sur la base de cet observatoire, plusieurs études et programmes de recherche ont été développés sur le site, afin d’acquérir des connaissances scientifiques sur la modélisation des flux de micropolluants, les procédés de traitement, la mesure des impacts et les approches sociologiques. L’ensemble de ces travaux ainsi que la collaboration avec d’autres territoires et projets ont permis d’établir des résultats et enseignements d’intérêt majeur pour comprendre et limiter les risques liés aux pratiques de soin, présentés dans la suite de ce chapitre.

    


    

      Une meilleure connaissance des sources et des flux


      

        La majorité du flux de résidus de médicaments humains est d’origine domestique


        Lorsque nous consommons un médicament, notre organisme, qui identifie ce composé comme une substance étrangère, fait tout pour l’éliminer. Le médicament est excrété, principalement via les urines, sous forme intacte (composé parent) ou après avoir subi une transformation chimique : le composé parent est devenu un métabolite. Contrairement aux idées reçues, cette excrétion via les urines ou les selles est la principale source de rejet de résidus de médicaments humains dans l’environnement, loin devant l’élimination inappropriée des médicaments non utilisés (jetés dans l’évier, dans les toilettes, etc.) et les effluents des industries pharmaceutiques.


        La deuxième idée reçue est que l’hôpital serait le principal contributeur au rejet de médicaments dans les eaux usées. Le suivi mené sur Sipibel a mis en évidence que l’effluent hospitalier du CHAL présentait généralement des concentrations en résidus de médicaments bien plus élevées que l’effluent urbain (tableau 7.1). Mais si on raisonne en masses ou flux, le résultat est tout autre (figure 7.4) : en raison d’un débit beaucoup plus faible, la contribution de l’effluent du CHAL au flux de médicaments entrant à la STEP de Bellecombe est inférieure à 35 % pour l’ensemble des substances étudiées, sauf pour deux antibiotiques plus spécifiquement utilisés en milieu hospitalier (ciprofloxacine et vancomycine) (Wiest et al., 2018).


        Plus globalement, les programmes européens Pills et No Pills ont mis en lumière qu’à l’échelle d’une agglomération possédant un hôpital, la charge de résidus de médicaments liée à l’établissement ne représente qu’environ 20 % de la charge de l’ensemble de l’agglomération. Rien d’étonnant finalement lorsqu’on sait que la majorité des médicaments sont consommés hors des établissements de soin.


        Tableau 7.1. Concentrations moyennes, médianes, minimales et maximales de résidus de médicaments dans les effluents hospitaliers et urbains entrant à la STEP de Bellecombe. Données issues de campagnes de mesures (échantillons moyens 24 heures) menées entre 2013 et 2017
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        Figure 7.4. Ratio moyen des flux de résidus de médicaments apportés par les effluents hospitaliers et urbains entrant à la STEP de Bellecombe – Exemple de lecture : 34 % du flux de l’antibiotique sulfaméthoxazole proviennent de l’effluent hospitalier et 66 % proviennent de l’effluent urbain. Données issues de 30 campagnes de mesures (échantillons moyens 24 heures) menées entre février 2012 et octobre 2014. Source : Wiest et al., 2018.

      


      

        Les hôpitaux sont de gros consommateurs de produits désinfectants… mais ce ne sont pas les seuls


        Lorsque dans un hôpital, dans une entreprise ou à la maison, de l’eau de javel – ou tout autre désinfectant – est appliquée sur les sols ou dans les toilettes, une partie est in fine rejetée dans les eaux usées. Des analyses réalisées dans les égouts de l’agglomération de Poitiers (avant la crise Covid) ont mis en évidence la présence de plusieurs substances biocides, avec une concentration maximale de 7,8 mg/L pour le DIDAC, un détergent-désinfectant utilisé pour les surfaces et pour l’instrumentation médicale (Deborde et al., 2019). Cette valeur de concentration peut sembler faible, mais elle est en réalité très élevée par rapport aux autres micropolluants comme les résidus de médicaments. En effet, le médicament retrouvé en plus grande quantité dans les eaux usées urbaines est le paracétamol, et sa concentration dépasse rarement 1 mg/L (Sipibel, 2016a).


        De même que les médicaments, les désinfectants sont des produits très largement utilisés en milieu hospitalier, pour l’entretien et la désinfection des surfaces et de l’instrumentation médicale. En France, la consommation annuelle de ces produits dans les établissements de santé est estimée à plusieurs dizaines de milliers de tonnes par an (Deborde et al., 2019). Ainsi, les résultats des campagnes de mesures menées sur l’agglomération de Poitiers ont mis en évidence que le CHU est l’établissement rejetant les plus grandes quantités de produits désinfectants dans les eaux usées du territoire. Par exemple, par temps sec, plus de la moitié du désinfectant DIDAC arrivant à la station d’épuration provient de l’hôpital.


        Mais l’hôpital et le secteur de la santé humaine et animale dans son ensemble ne sont pas les seuls gros consommateurs de désinfectants. Les secteurs de la grande distribution et de l’alimentation, certains types d’industries et les exploitations agricoles (en particulier l’élevage) consomment également ces produits en grande quantité… tout comme les particuliers. On sait par exemple que 7 ménages sur 10 utilisent de l’eau de javel (Casas et al., 2015) et qu’à Poitiers, les particuliers seraient les premiers contributeurs pour deux des substances biocides analysées dans les eaux usées de l’agglomération : le chlorure de benzalkonium ou ABDAC (45 % des rejets de l’agglomération) et l’alcool benzylique (88 %) (Deborde et al., 2019).

      


      

        Un modèle prédictif des flux de médicaments


        Les chercheurs de Sipibel ont établi une modélisation des flux de résidus de médicaments entrant en station d’épuration. Pour un bassin de population, ce modèle stochastique (fondé sur des calculs de probabilités) permet, à partir des données de consommation de médicaments et des emplois du temps des habitants, de reproduire fidèlement (surtout pour les molécules les plus consommées) les flux horaires et journaliers parvenant à la station d’épuration (exemple de l’ibuprofène dans la figure 7.5). En revanche, un hôpital reste difficile à modéliser du fait de sa spécificité et du faible nombre de patients traités (Pouzol, 2018).
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        Figure 7.5. Flux horaires d’ibuprofène dans l’effluent urbain entrant à la STEP de Bellecombe sur 4 campagnes de mesures (A) et exemples de résultats de modélisation (B à F). Chaque exemple correspond à une simulation stochastique du modèle. Source : Pouzol, 2018.


        Pour affiner ce modèle, les scientifiques de Sipibel ont caractérisé l’évolution des concentrations en résidus de médicaments lors de leur transport dans le réseau d’assainissement. L’idée sous-jacente était d’établir si le réseau pouvait se comporter comme un réacteur susceptible de contribuer à la transformation et à la dégradation des molécules médicamenteuses présentes dans les effluents.


        Pour ce faire, des campagnes de mesures ont été menées sur des tronçons de réseaux d’eaux usées gravitaires et sur des pilotes expérimentaux, en conditions aérobies (présence d’oxygène). Ces investigations ont mis en évidence des phénomènes de dégradation/transformation, mais pour certaines molécules uniquement, et sur une longue durée de transfert (plusieurs heures). Ainsi en 24 à 30 heures, le paracétamol et l’acide acétylsalicylique subissent des dégradations significatives (Bertrand-Krajewski et al., 2021).

      


      

        L’importance d’analyser les métabolites


        Au cours des premières années de l’Observatoire Sipibel, les analyses concernant les médicaments portaient uniquement sur les composés parents (ou « molécules mères »). Or, nous avons vu qu’après leur consommation par les patients, les médicaments subissent de nombreuses transformations au sein de l’organisme, puis au sein du réseau d’assainissement, de la station d’épuration et enfin du milieu naturel. Ceci est vrai également pour les autres micropolluants organiques comme les résidus de désinfectants. Il ne suffit donc pas d’analyser les composés parents pour établir des bilans matière, pour évaluer l’état de contamination d’un milieu ou pour déterminer l’efficacité du traitement de la station d’épuration (Sipibel-Rilact, 2019).


        De nouvelles méthodes d’analyse ont été développées pour détecter et quantifier les métabolites et produits de dégradation de l’anti-inflammatoire diclofénac et de l’antibiotique sulfaméthoxazole (Wiest, 2017). Appliquées sur les effluents urbains et hospitaliers, elles ont révélé la présence de plusieurs métabolites en quantité non négligeable (figure 7.6). Par ailleurs, des analyses menées sur le réseau d’eaux usées du pôle de santé d’Arcachon (conditions anaérobies : sans oxygène) semblent montrer que les métabolites peuvent parfois se retransformer en composé parent : c’est le cas pour un des métabolites du sulfaméthoxazole.
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        Figure 7.6. Ratio moyen des concentrations du sulfaméthoxazole (un antibiotique) et de ses deux principaux métabolites dans les effluents urbains et hospitaliers entrant à la STEP de Bellecombe. Données issues de campagnes de mesures menées entre juillet 2016 et juin 2017 (34 échantillons analysés pour les effluents urbains ; 12 échantillons analysés pour les effluents hospitaliers). Source : Wiest, 2017.

      

    


    

      Un cocktail de polluants favorable au développement des bactéries résistantes


      L’étude de l’antibiorésistance dans le petit cycle de l’eau est au cœur des travaux menés sur Sipibel, notamment pour identifier les pressions de sélection qui peuvent s’exercer sur les communautés bactériennes. Ces travaux ont mis en évidence que les eaux usées sont un lieu propice au maintien, voire au développement de l’antibiorésistance. Ceci s’explique tout d’abord par le contact étroit entre les bactéries résistantes et non résistantes, favorable au transfert de gènes de résistance. Les investigations menées sur le réseau d’assainissement ont confirmé que les biofilms (communautés de micro-organismes adhérant à une surface) sont un réservoir bactérien susceptible d’être le siège de transfert de gènes (Barraud et al., 2019).


      Le deuxième élément d’explication vient du contenu même des eaux usées. Une analyse du résistome a été menée sur plusieurs centaines d’échantillons d’ADN bactérien provenant de la station d’épuration de Bellecombe et de la rivière Arve. Elle a consisté à analyser les gènes de résistance présents, afin de comparer les résistances liées aux différentes sources de pression (hospitalière, urbaine…). Une analyse multivariée a notamment révélé que 70 % de la variabilité du résistome pouvait s’expliquer par les concentrations en éléments chimiques dans les effluents (Sipibel-Rilact, 2019). En clair, la présence de résidus d’antibiotiques, de désinfectants et d’autres polluants en faible concentration aurait une influence directe sur le développement des résistances bactériennes.


      Ces travaux ont également confirmé que les effluents hospitaliers contiennent des bactéries potentiellement « plus » antibiorésistantes que les effluents urbains, et que des bactéries résistantes sont rejetées dans le milieu naturel, même si le traitement de la station permet d’en réduire fortement la quantité (Sipibel, 2016b).

    


    

      L’amélioration du traitement des stations d’épuration peut être un levier efficace… mais ce n’est pas la solution miracle


      

        Des procédés de traitement complémentaires existent


        Ces constats établis, il s’agit maintenant de déterminer quels sont les leviers efficaces pour limiter les rejets de bactéries résistantes et de micropolluants liés aux pratiques de soin dans le milieu naturel. La première solution spontanément évoquée est l’amélioration du procédé de traitement des stations d’épuration. En effet, les stations d’épuration actuelles n’ont pas été conçues pour éliminer ces micropolluants. À titre d’exemple, les taux d’abattement dans les eaux de la STEP de Bellecombe sont très variables selon les composés, avec certains très bien abattus comme le paracétamol, l’acide salycilique et l’ibuprofène, et d’autres plus réfractaires comme le diclofénac et les antibiotiques ciprofloxacine et sulfaméthoxazole (Sipibel, 2016a).


        Des procédés de traitement complémentaires (ozonation et charbon actif notamment) existent et sont d’une manière générale efficaces à l’encontre des résidus de médicaments (dont les antibiotiques) et autres micropolluants (Sipibel, 2016a). Ainsi, l’Union européenne, dans son « approche stratégique concernant les produits pharmaceutiques dans l’environnement » (mars 2019), met en avant la nécessité « d’examiner la faisabilité de moderniser certaines stations d’épuration des eaux urbaines résiduaires par la mise en œuvre de technologies de traitement plus avancées » (Commission européenne, 2019).


        Cette option peut donc s’avérer pertinente localement pour réduire les rejets de micropolluants au milieu naturel, à condition que le traitement complémentaire soit mis en place à la station d’épuration de l’ensemble de l’agglomération et non pas spécifiquement sur le site hospitalier. En effet, l’évaluation des ratios coût/bénéfice menée dans le cadre des programmes européens Pills et No Pills n’est dans le cas général pas en faveur d’un traitement spécifique de l’effluent hospitalier. Les études technico-économiques ont montré que cette option n’était généralement pas rentable, ni d’un point de vue économique, ni d’un point de vue environnemental, notamment en considérant l’intégralité des rejets à l’échelle d’un territoire. Comme évoqué précédemment, les flux de médicaments humains sont en effet majoritairement d’origine domestique. De plus, ce constat devrait s’accentuer à l’avenir puisque les soins ambulatoires et l’hospitalisation à domicile tendent à se développer en France sous l’impulsion du ministère en charge de la Santé, y compris pour des traitements médicamenteux lourds (Sipibel, 2016b). Un traitement spécifique d’un effluent hospitalier peut néanmoins être pertinent pour des situations particulières telles que des centres de soins spécialisés (oncologie, radiothérapie) susceptibles de constituer une source prépondérante pour certaines molécules non substituables à fort impact environnemental, ou dans le cas d’un hôpital de dimension très importante par rapport à la taille de l’agglomération.

      


      

        Mais on ne traitera pas tout !


        Cependant, il est irréaliste de penser que l’amélioration du traitement en station d’épuration permettra à elle seule de stopper la dissémination des bactéries résistantes et des micropolluants liés aux pratiques de soin. Tout d’abord, car la France ne sera pas en capacité à court ou moyen terme de traiter ainsi toutes ses eaux usées, et ceci pour plusieurs raisons :


        
          	
            environ 20 % de la population française n’est pas raccordée à une station d’épuration : dans les secteurs où l’habitat est dispersé, les habitations sont généralement équipées de leur propre installation d’assainissement (Assainissement non collectif) (Méli Mélo et Graie, 2015) ;

          


          	
            en cas d’épisode de forte pluie qui sature la capacité des réseaux de collecte et de la station d’épuration, une partie des eaux usées est rejetée directement au milieu naturel, sans le moindre traitement, par des ouvrages appelés « déversoirs d’orage » ;

          


          	
            l’ajout d’un traitement complémentaire représente un surcoût pour la collectivité, de l’ordre de 5 à 15 € par personne et par an (investissements et exploitation) (Synteau, 2020) et occasionne des contraintes techniques nouvelles, avec une maintenance parfois complexe. La Suisse se montre particulièrement volontariste sur ce sujet et ambitionne d’équiper 135 de ses 700 stations d’épuration (70 % du volume de ses eaux usées) ; il faudra toutefois attendre 2040 pour voir ce programme complexe entièrement réalisé et en mesurer l’efficience réelle à grande échelle (Graie, 2019). En outre, certaines substances, telles que les produits de contraste radiologique ou certains biocides présents dans les désinfectants, restent mal dégradées par ces traitements complémentaires. Des questions subsistent également concernant les produits secondaires formés par l’ozonation et l’augmentation du bilan carbone de la station d’épuration (consommation supplémentaire d’énergie, importation de charbon actif en provenance de Chine, etc.). Il ne faut pas non plus oublier qu’une partie de la dissémination de bactéries résistantes résulte de l’utilisation d’antibiotiques et autres produits biocides en dehors des sites urbains (agriculture, entretien d’espaces verts, etc.) et ne sera donc pas impactée en cas d’amélioration du traitement des eaux usées urbaines.

          

        

      

    


    

      Sensibiliser les acteurs de la santé et le grand public


      Miser uniquement sur le traitement en station d’épuration consiste à rechercher une solution curative (« end-of-pipe » : au bout du tuyau) et à faire porter toute la responsabilité de cette pollution sur les professionnels de l’assainissement, ce qui peut poser question. Le parti pris dans Sipibel a été de chercher des réponses apportées collectivement par des opérationnels et scientifiques de domaines et de disciplines complémentaires. Des approches sociologiques ont été mises en œuvre sur la perception des enjeux, des leviers d’action et sur la répartition des responsabilités et des rôles entre professionnels de la santé, professionnels de l’eau et citoyens.


      Une première étude menée sur le territoire a permis de poser et de conforter des éléments de diagnostic communs sur la question des médicaments dans l’eau et de l’antibiorésistance. Elle a également fait émerger d’une part le besoin d’inscrire cette question dans une problématique de santé publique, d’autre part, celui d’apporter de manière prioritaire, une information générale sur le sujet auprès des professionnels de santé. En prolongement, le projet MédiATeS a permis de bâtir collectivement des messages à faire passer et à partager autour de cette problématique (figure 7.7). Il a abouti au développement de kits pédagogiques contenant des vidéos dessinées, qui apportent un message succinct et structuré, complété par des ressources documentaires adaptées aux différents publics (Brelot, 2019).
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      Figure 7.7. Illustration de la démarche collective de sensibilisation du projet MediATeS : capture d’écran d’une vidéo dessinée. Source : SIPIBEL-MédiATeS, Animation territoriale et sensibilisation autour des médicaments dans l'eau, Graie, Claire Tillon consulting, Agence Edel et Myriam Poitau (Kaleido'Scop), 2016 ; www.medicamentsdansleau.org .


      Ces supports ont été mis à la disposition de tous via un site Internet dédié (www.medicamentsdansleau.org ) ; ils ont notamment été testés dans le cadre de séminaires et de formations de futurs cadres de santé (école EHESP) (Maurice, 2018a). Cette expérimentation a démontré qu’il était possible de faire évoluer la perception de la problématique et des solutions à mettre en œuvre pour limiter les rejets de médicaments. Par exemple, la gestion des excreta des patients (que nous évoquerons par la suite) est vue comme une solution « plutôt ou très pertinente » par 75 % des cadres de santé interrogés après sensibilisation, contre seulement 46 % avant (figure 7.8).
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      Figure 7.8. Résultat de l’enquête menée dans le cadre d’une démarche expérimentale de sensibilisation avec les kits pédagogiques MédiATeS auprès de futurs cadres de santé en formation à l’EHESP. 428 réponses avant sensibilisation / 63 après sensibilisation. Source : Maurice, 2018a.


      Au cours de ce projet, nous avons compris qu’il était difficile pour nos partenaires (collectivités, institutionnels de l’eau et de la santé) de porter ces messages et d’utiliser nos kits pédagogiques, au motif que cette problématique ne serait pas un thème prioritaire. En effet, la grande utilité qu’on attribue aux médicaments comme produit d’origine conduit à marginaliser la problématique des résidus, à des oppositions entre vision à dominante environnementale et vision à dominante sanitaire et à une difficile prise en compte dans le domaine de la santé. On observe le même phénomène pour les produits désinfectants : en cette période de pandémie, la désinfection systématique est à l’œuvre sans considération des impacts environnementaux, alors même que des alternatives existent (ASEF, 2020).

    


    

      Réduire les pollutions à la source


      

        Améliorer la réglementation sur l’évaluation du risque environnemental des médicaments


        Une étude de la réglementation relative aux risques environnementaux pour les médicaments à usage humain a été menée par les chercheurs en sciences humaines et sociales de Sipibel (Maurice, 2018b). Elle a permis de faire un état des lieux de la réglementation actuelle et des perspectives d’évolution.


        L’évaluation des risques environnementaux réalisée dans le cadre de l’autorisation de mise sur le marché d’un médicament reste pour l’heure limitée. Une des limites est le critère par défaut d’exclusion des « anciens » médicaments, d’autant plus regrettable que les estimations prédisent que peu de nouvelles substances pharmaceutiques seront à l’avenir mises sur le marché. Ainsi, ces anciens médicaments, commercialisés avant 2006, demeurent rarement évalués alors même qu’ils constituent la principale préoccupation actuelle. En outre, le médicament à usage humain bénéficie d’un régime singulier par rapport aux autres substances chimiques régulées dans le droit de l’Union européenne. En effet, contrairement aux médicaments vétérinaires, l’évaluation du risque environnemental n’est pas réellement prise en compte dans la balance bénéfice-risque globale d’un médicament humain. Cette intégration du risque environnemental, qui oppose souvent les opinions des industriels à celles des non industriels, permettrait pourtant de stimuler la proposition de mesures d’atténuation de l’impact et leur mise en cohérence entre produits. Un meilleur accès aux données utiles à l’évaluation environnementale (données de vente, résultats des tests, etc.), via un système centralisé au niveau européen, permettrait également de faciliter la proposition, la mise en œuvre et la visibilité des mesures d’atténuation.

      


      

        Mettre en place de « vraies » mesures d’atténuation de l’impact des médicaments


        Les mesures d’atténuation de l’impact des médicaments humains sont à ce jour rares et limitées. Les lignes directrices européennes actuelles se limitent à proposer, en cas de mise en évidence de risques, de brèves mentions dans la documentation associée au médicament (par exemple : ne pas jeter les restes de médicaments à l’évier ou dans les toilettes), mentions qui de toute façon devraient être apposées à tout médicament.


        Plusieurs pistes de mesures plus ambitieuses sont proposées par les experts du domaine. Il s’agirait par exemple d’optimiser la forme d’administration (pommades, patch…) afin de diminuer les rejets de résidus de médicaments dans l’environnement. Une autre piste serait d’imposer des normes de conditionnement associées à l’autorisation de mise sur le marché. La France s’est engagée dans cette voie : après une expérimentation de trois ans sur les antibiotiques, elle a adopté, dans le cadre de la loi relative à la lutte contre le gaspillage et à l’économie circulaire, une disposition qui prévoit la délivrance de certains médicaments à l’unité en officine « lorsque leur forme pharmaceutique le permet » au 1er janvier 2022. En cas d’évaluation du risque environnemental défavorable, des mesures portant sur les conditions d’utilisation du médicament pourraient également s’imposer directement aux patients ou aux professionnels de santé. Des modalités de délivrance plus contraignantes, telles qu’une prescription médicale obligatoire, pourraient notamment être mises en place.


        Une piste complémentaire, pour les médicaments à risque environnemental élevé, serait l’obligation d’une collecte des excreta des patients. En France, il serait envisageable d’inscrire ces médicaments dans la catégorie « Médicament à usage strictement hospitalier » qui inclut des médicaments dont l’administration en hospitalisation se justifie pour des raisons de « sécurité d’utilisation ». La collecte pourrait alors peut-être être rendue obligatoire pour les établissements de soin. Mais on l’a vu, la tendance en France est plutôt à étendre l’hospitalisation à domicile (HAD). Les chercheurs de Sipibel se sont donc penchés sur la possibilité d’une collecte des excreta au domicile des patients (Maurice, 2017). Au travers d’une étude menée au sein du service HAD du Centre hospitalier Alpes-Léman, ils ont identifié plusieurs difficultés et freins à cette potentialité, relatifs à l’organisation de la collecte et à la dignité des personnes (gêne du patient et du soignant). Pour envisager le déploiement d’un tel dispositif à domicile, il est donc nécessaire au préalable de partager et prioriser les enjeux (environnementaux, sanitaires…) avec l’ensemble des acteurs, d’identifier les situations à risque pour lesquelles une collecte se justifierait, de préciser le rôle des différents professionnels intervenant autour du soin à domicile et d’apporter des réponses techniques, organisationnelles, administratives et financières.

      


      

        L’écoprescription : substituer un médicament en fonction de son impact environnemental


        L’une des pistes souvent abordée pour réduire l’impact des médicaments est la mise au point d’une classification environnementale, telle que celle du Stockholm County Council (SCC, 2014) relatif à l’environnement aquatique, sur la base d’un indice Persistance, Bioaccumulation, Toxicité (PBT). Cette classification pourrait permettre au médecin, lorsqu’il y a plusieurs médicaments à efficacité-tolérance équivalente, de prescrire la molécule la moins dangereuse pour l’environnement.


        En France, ce principe d’écoprescription a été expérimenté par l’ASOQS, une association de médecins libéraux lorrains, à partir de la classification du Stockholm County Council (ASOQS et al., 2021). Il était proposé aux 48 médecins du territoire de privilégier la prescription de la desloratadine, un antiallergique présentant un faible indice PBT, aux dépens des médicaments équivalents. Les résultats, qui révèlent une augmentation de la part de la desloratadine dans les prescriptions, montrent qu’il est possible d’influencer la prescription médicale en fonction de critères environnementaux, lorsque les enjeux sont partagés et que les médecins disposent d’une information préalable (figure 7.9). L’ASOQS propose à ce titre d’apposer un logo indicateur de l’impact environnemental du médicament sur son emballage, qui permettrait d’informer les prescripteurs et les patients au même titre que les pictogrammes déjà présents (la vigilance pour la conduite, l’exposition au soleil, les femmes enceintes, etc.).
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        Figure 7.9. Comparaison de la part de la desloratadine dans les volumes de prescription d’antihistaminiques à la date de délivrance. La part de la desloratadine a tendance à augmenter dans le secteur de Remiremont (territoire d’expérimentation), contrairement à ce qui est observé en Haute-Saône Nord (zone témoin). Source : CPAM des Vosges, 2019.


        Mais, en dépit du caractère simple et donc séduisant d’un tel indice, de nombreuses limites pèsent pour l’appliquer à plus large échelle : l’absence de données pour certaines molécules, l’absence d’alternative « verte » pour certains traitements, ou encore une certaine fragilité méthodologique de l’indice liée à l’hétérogénéité des données sources (Maurice, 2018a). Ce principe d’écoprescription ne pourra donc être étendu que sur la base d’une amélioration de l’évaluation environnementale des médicaments et d’une validation de l’indice plus transparente et collective. En complément, adopter une démarche plus générale d’incitation positive au développement de médicaments plus vertueux pour l’environnement s’avérerait pertinent.

      


      

        Favoriser les alternatives aux produits désinfectants


        Outre la contribution des désinfectants au développement de l’antibiorésistance, il y a plusieurs autres bonnes raisons de réduire l’utilisation de ces produits. Tout d’abord, ceux-ci contiennent des substances chimiques toxiques très puissantes qui peuvent être dangereuses pour les utilisateurs et les personnes exposées : asthme, conjonctivite, lésions dermatologiques, etc. Ceci est particulièrement vrai lorsqu’ils sont utilisés en grande quantité et/ou sans précautions particulières, comme c’est souvent le cas en cette période d’épidémie de Covid-19. Récemment, une étude canadienne a également mis en évidence un risque indirect d’obésité infantile accru par l’utilisation de produits désinfectants dans les produits ménagers (Tun et al., 2018).


        Ensuite, si le nettoyage est indispensable au quotidien, la désinfection, elle, est rarement utile. En effet, la présence de micro-organismes dans notre environnement est normale et même bénéfique pour notre santé : seules 3 % des bactéries présentes dans notre environnement peuvent causer des maladies (ASEF, 2018). De plus, l’effet d’un produit désinfectant n’est que temporaire : lorsqu’on désinfecte un sol à l’eau de javel, celui-ci, sitôt traité, sera rapidement contaminé par les micro-organismes de l’air, les paires de chaussures, les personnes, etc.


        Ainsi, même à l’hôpital, un grand nombre d’études ont démontré que la désinfection en routine des surfaces et des sols ne permettait pas de réduire le taux d’infections nosocomiales, en comparaison avec un nettoyage au détergent seul (Dettenkofer et al., 2004). D’après le médecin hygiéniste Philippe Carenco, qui se réfère à l’avis des Centers for Disease Control and Prevention (CDC), l’entretien des sols des établissements de soin ne nécessite donc pas l’utilisation de produits désinfectants (CDC, 2021). Ces derniers ne sont utiles que dans certains lieux particuliers, comme le bloc opératoire, et pour une partie du matériel médical (Carenco, 2017). Pourtant, une enquête de la Société française d’hygiène hospitalière (SF2H) réalisée en 2015 montre que 70 % des établissements de soin et des établissements médico-sociaux emploient régulièrement des désinfectants pour l’entretien des sols, alors que ceux-ci n’ont aucune utilité hors épidémie.


        En outre, des alternatives efficaces aux produits désinfectants sont aujourd’hui reconnues pour certaines applications. La méthode de nettoyage à la vapeur a récemment été validée par la SF2H comme « procédé assurant la désinfection des surfaces ». La décontamination d’une surface par microfibres et eau obtient un résultat sur la décontamination bactérienne équivalent à une lavette imprégnée de détergents-désinfectants (Graie, 2019).


        L’Agence régionale de santé de la région Provence-Alpes-Côte d'Azur (PACA) accompagne depuis 2009 une action conduite par une équipe d’hygiénistes visant à promouvoir l’usage raisonné des produits détergents et désinfectants dans l’entretien des locaux des établissements sanitaires et médico-sociaux. Depuis le début de ce projet, les agents de 267 établissements ont été formés aux solutions alternatives, permettant de réduire de 45 % la quantité de produits utilisée et de 24 % les dépenses associées, le tout sans augmentation du taux d’infections nosocomiales (Ramdani, 2017). Dans le cadre de sa démarche d’amélioration continue, le Centre hospitalier Alpes-Léman applique également ces méthodes alternatives et d’autres pratiques visant à réduire l’usage de ces produits (centrales de dilution, technique de pré-imprégnation des lavettes ou des franges microfibres, etc.) (Laquaz, 2015).

      


      

        Même en période d’épidémie de Covid-19, l’usage de désinfectants doit rester exceptionnel


        Rappelons également qu’à la maison et dans les lieux publics (hors zones à haut risque infectieux comme les hôpitaux et les EHPAD), un nettoyage des surfaces avec un savon ou un produit détergent est suffisant pour se protéger du virus de la Covid-19 (figure 7.10). Ce dernier étant entouré d’une enveloppe lipidique (graisses), ces produits peuvent en effet facilement le dégrader et le rendre inactif (ASEF, 2020). Pourtant jusqu’à présent, une majorité d’acteurs font le choix de la désinfection là où la conduite d’un nettoyage régulier, associée à l’application stricte des gestes barrières, suffirait. La Covid-19 risquant de rester pour longtemps sur le devant de la scène, une campagne de communication auprès des responsables d’établissements et du grand public apparaît nécessaire afin de mettre en lumière ces alternatives.
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        Figure 7.10. Capture d’écran d’une vidéo dessinée sur les méthodes alternatives à l’usage de produits détergents et désinfectants pour le nettoyage et la désinfection des surfaces. Source : SIPIBEL-MédiATeS, Animation territoriale et sensibilisation autour des médicaments dans l'eau, Graie, Claire Tillon consulting, Agence Edel et Myriam Poitau (Kaleido'Scop), 2016 ; www.medicamentsdansleau.org .


        Différents acteurs militent également pour un meilleur encadrement de l’utilisation des désinfectants ménagers, via la création d’un certificat obligatoire pour toute personne manipulant de tels produits en usage professionnel. Ce certificat appelé « certibiocide » existe déjà pour d’autres biocides tels que les produits de protection du bois et les insecticides. Son extension aux désinfectants permettrait à la fois d’encadrer leur utilisation et les risques associés, mais aussi de réserver ces produits à des usages définis : zones à risque infectieux comme les hôpitaux et les maisons de retraite, usines de traitement de l’eau potable, etc. Une évolution du certibiocide a d’ailleurs été annoncée dans le cadre du Plan national santé-environnement 2021-2025.

      

    


    

      La place de l’eau dans une vision intégrée et systémique de la santé


      Les programmes de recherche et de collaboration engagés depuis plus de dix ans en appui sur le site pilote de Bellecombe se sont focalisés sur une entrée thématique très particulière : le lien entre activités de soin, pollution de l’eau et dégradation des milieux aquatiques. L’inscrire aujourd’hui dans une vision intégrée et systémique de la santé nous permet de mesurer les enjeux de cette approche et la pertinence de ce questionnement, initialement jugé comme très spécifique. Après les avoir formalisés dans le principe One Health, nous percevons aujourd’hui à quel point santé humaine, santé animale et santé environnementale sont intimement liées. Faire face à cette complexité, pour bénéficier d’un environnement équilibré et respectueux de la santé, appelle une nécessaire pluridisciplinarité scientifique, mais aussi une réelle transversalité des politiques publiques et de l’action locale d’aménagement et de gestion des territoires (ASEF, 2021). Le cycle de l’eau est l’une des boucles de rétroaction sur laquelle nous devons agir.


      Au regard des travaux menés dans le cadre de Sipibel, nous avons identifié quatre niveaux d’action pour limiter l’impact des pratiques de soin sur l’environnement et sur la santé humaine :


      
        	
          la recherche et la connaissance ;

        


        	
          l’amélioration des solutions techniques de gestion et de traitement de l’eau (mais sur la seule responsabilité des acteurs de l’eau) ;

        


        	
          la réglementation du médicament pour contraindre les usages en fonction de l’impact environnement (autorisation de mise sur le marché, affichage, distribution) ;

        


        	
          enfin et surtout la sensibilisation des professionnels et des usagers, pour agir en conscience et réduire à la source. Il s’agit de partager une vision des enjeux de santé unique et d’identifier les leviers mobilisables par chacun pour réduire les rejets dans l’environnement.

        

      


      Nous avons tenté d’apporter des éléments de réponse sur chacun des quatre niveaux. Cependant, le chemin à parcourir reste long. Pour illustrer ce propos, nous avons interrogé le collectif de spécialistes et praticiens de l’eau et de la santé rassemblé à l’occasion de notre conférence Eau et Santé 2019 sur « comment faire évoluer les choses ? ».


      Sur les leviers à mobiliser, les participants étaient unanimes sur la nécessité de partager une vision, basée sur le concept One Health, de développer la recherche et de faire évoluer la réglementation. En revanche, sur les actions qu’ils étaient en mesure d’engager à court terme, au-delà des recherches en cours, les réponses étaient moins ambitieuses et plus recentrées sur l’action individuelle, en simple citoyen : adapter leurs pratiques domestiques quotidiennes, notamment vis-à-vis de l’usage de détergents et de biocides, et contribuer à la communication et la sensibilisation.
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    Chapitre 8


    L’antibiorésistance vue par les médecins et les vétérinaires : pourquoi un tel décalage de phase ?


    Jean-Yves Madec


    Le sujet de l’antibiorésistance a été l’objet de tensions fortes entre médecines humaine et vétérinaire, tant sur leurs responsabilités respectives dans ce problème de santé publique que sur les actions à mener pour le réduire. L’auteur propose son regard sur les prises de conscience décalées de l’enjeu de l’antibiorésistance par les deux professions, qui n’y ont pas été confrontées au même moment, ni pour les mêmes raisons, ni avec les mêmes conséquences. Ces différences ne doivent néanmoins pas masquer l’urgence d’une approche conjointe du sujet, mais avec le discernement nécessaire pour prioriser les actions de lutte les plus efficaces, notamment en élargissant le champ des acteurs au-delà des seules disciplines médicales.


    Personne ne conteste le fait que les antibiotiques soient très largement associés à la révolution médicale du xxe siècle. On parle du « miracle antibiotique ». Les efforts ont d’abord consisté à rechercher des antibiotiques naturels en testant des milliers de micro-organismes (levures ou bactéries) susceptibles d’en produire spontanément. Puis la synthèse chimique a pris le relais afin de créer des médicaments plus performants. Au xixe siècle, plusieurs scientifiques (Pasteur, Joubert, Vuillemin) avaient déjà remarqué que certains micro-organismes étaient capables d’en inhiber d’autres. En 1939, le biologiste français René Dubos isole la gramicidine, une substance naturelle capable d’inhiber les bactéries à Gram positif. Mais on retient le plus souvent les travaux d’Alexander Fleming, ce bactériologiste britannique qui, en rentrant de vacances en 1928, observe qu’un champignon (Penicillium notatum) s’est développé par hasard dans une culture de staphylocoques dont il a bloqué la croissance. Cette constatation n’est pas totalement nouvelle, mais ce n’est qu’en 1940 qu’Howard Florey, pharmacologue australien, et Ernst Boris Chain, biochimiste allemand, réussissent à isoler la substance responsable, la pénicilline. Celle-ci montre une efficacité remarquable sur le pneumocoque chez la souris. Les premiers essais sur l’homme sont concluants, mais les médecins disposent de trop petites quantités pour que son usage se répande.


    La pénicilline est difficile à isoler et à produire. La Grande-Bretagne est en guerre et ne peut fournir un effort de recherche suffisant. Howard Florey se tourne alors vers les États-Unis. Une nouvelle levure est isolée, Penicillium chrysogenum, qui produit deux cents fois plus de pénicilline que la levure de Fleming. La production industrielle est confiée à plusieurs grands laboratoires pharmaceutiques. En 1941, les laboratoires Pfizer résolvent la difficulté d’une production en grande quantité grâce à leur expérience de la fermentation en cuves, acquise par la production d’acide citrique. La pénicilline devient alors un médicament essentiel, en cette période de conflits, pour soigner les milliers de soldats blessés. Elle fait son entrée massive en Europe à la faveur du débarquement des Américains en Normandie et devient l’antibiotique majeur, rapidement suivie par d’autres antibiotiques découverts après la guerre (terramycine, chloramphénicol, etc.). Pour leurs travaux sur la pénicilline, Fleming, Florey et Chain ont reçu le prix Nobel de médecine en 1945. L’OMS (Organisation mondiale de la santé) estime que les antibiotiques ont accru la durée de vie de plus de dix ans dans les pays occidentaux. Rappelons-nous que dans les années 1940, l’arrivée de la pénicilline a fait chuter de façon considérable la mortalité due à des septicémies à staphylocoque doré (Staphylococcus aureus), de 82 % à 20-22 % (Skinner et Keefer, 1941). Les mêmes niveaux d’efficacité des antibiotiques sont constatés vis-à-vis de nombreuses maladies bactériennes, comme la pneumonie franche lobaire aiguë ou « congestion pulmonaire », due au pneumocoque.


    Par la suite, c’est notamment l’émergence de la résistance du staphylocoque à la pénicilline qui a enclenché cette course-poursuite, entre la découverte d’antibiotiques nouveaux et la survenue de bactéries rapidement résistantes à ces mêmes antibiotiques. Cet âge d’or d’une innovation pharmaceutique florissante enchaînant les découvertes de nouvelles familles d’antibiotiques s’est poursuivi jusqu’au début des années 2000. L’investissement industriel sur les antibiotiques s’est ensuite considérablement ralenti au profit du développement de molécules plus rentables, notamment pour le traitement de maladies chroniques. Depuis lors, l’histoire médicale se trouve confrontée à l’équation complexe d’une augmentation de la prévalence des infections à bactéries multirésistantes parallèlement au tarissement des solutions thérapeutiques pour y répondre.


    

      Le staphylocoque doré résistant à la méticilline ou SARM


      Parmi les exemples emblématiques de multirésistances apparues au fil de cette période, on peut citer le SARM, pour Staphylococcus aureus résistant à la méticilline, un acronyme indélébile des actualités médicales depuis 1961, et jusqu’à nos jours. Le SARM est le symbole de la bactérie multirésistante qui tue encore régulièrement, qui reste complexe à prendre en charge, qui sévit en ville comme à l’hôpital, qui présente une distribution mondiale, avec des vagues de clones épidémiques, souvent territorialisées (par continents par exemple), et qui, au final, est connue de tous les médecins, jeunes et moins jeunes, quelles que soient leurs spécialités médicales. Le SARM est au fronton de l’antibiorésistance humaine (Lee et al., 2018).


      En revanche, la première identification d’un SARM chez un animal malade remonte à 1972, soit environ dix ans après la même description chez l’homme ! Il était responsable d’une infection mammaire demeurée anecdotique chez une vache en Belgique (Devriese et al., 1972). Plus globalement, entre les années 1960 et 2000, le SARM est resté un sujet parfaitement confidentiel en médecine vétérinaire, avec des descriptions sporadiques dans la littérature scientifique, chez le chat à la fin des années 1980, puis de façon tout aussi ponctuelle chez le chien et le cheval quinze à vingt ans plus tard (figure 8.1). Alors que le SARM monopolise les débats de l’antibiorésistance en médecine humaine depuis les années 1960, seule une poignée de cas est rapportée chez les animaux. On peut dire que pendant quarante ans, le SARM est globalement absent des discours et des rapports scientifiques en médecine vétérinaire.


      Pourquoi ? Le SARM serait-il spécifique à la médecine humaine ? L’avenir démontra le contraire.


      
        
          [image: ]
        
      


      Figure 8.1. Évolution du nombre de publications annuelles associant SARM et animal (source : PubMed). Le SARM d’origine animale n’est devenu une préoccupation qu’au début des années 2000, lorsque le passage à l’homme a été démontré à partir du porc (Pays-Bas, Danemark).

    


    

      L’antibiorésistance en médecine humaine et vétérinaire : confluence ou confrontation ?


      Au début des années 2000, c’est la transmission du SARM du porc à l’homme, par contact professionnel, qui a subitement porté un éclairage majeur sur le réservoir animal de cette antibiorésistance, mettant, en moins de temps que pour le dire, les deux professions sur un pied d’égalité, mais avec plus de quarante ans de retard pour la profession vétérinaire.


      En juillet 2004, le professeur Andréas Voss, du Centre médical de l’université Radboud de Nimègue aux Pays-Bas, a admis à l’hôpital une jeune enfant âgée de six mois pour une chirurgie cardiaque visant à prendre en charge une malformation congénitale. Comme une éventuelle infection à Staphylococcus aureus post-chirurgicale aurait été très problématique, le professeur Voss a, par précaution, recherché la présence de cette bactérie chez l’enfant, et a effectivement trouvé que cette petite fille était porteuse d’un SARM. Rien de bien dramatique : il s’agissait de ce que l’on appelle un « portage », c’est-à-dire le fait d’héberger une bactérie multirésistante aux antibiotiques sans qu’elle ne soit, à ce stade, responsable d’infection. Le problème n’était pas là.


      En revanche, le professeur Andréas Voss n’avait jamais identifié ce SARM auparavant. Il ne ressemblait à aucun autre SARM hospitalier connu, on ne pouvait pas lui attribuer un « type », il l’a donc baptisé « SARM non typable ». Puis, d’autres patients hospitalisés se sont progressivement révélés porteurs de ce même SARM, également non typable. Que se passait-il ?


      Des enquêtes ont été menées, des recoupements ont été organisés, l’ensemble du corps hospitalier était sur le pont. Et soudain, la lumière fut. Tous ces patients avaient un lien plus ou moins direct avec la filière porcine (Voss et al., 2005). La jeune enfant mentionnée ci-dessus était elle-même la fille d’un couple d’éleveurs de porcs.


      Voilà pourquoi ce SARM était « non typable » ! Il n’était pas d’origine humaine, il était nouveau, il provenait du porc. Une crise sans précédent, tant médicale que politique, s’en est suivie, mobilisant la communauté scientifique mondiale sur le risque de transfert à l’homme d’un SARM d’origine animale. Il ne manquait plus que ça ! Cette bactérie crainte et combattue par la médecine humaine depuis des décennies pouvait trouver son origine chez le porc ? Une situation d’autant plus intolérable aux Pays-Bas, l’un des États membres de l’Union européenne à avoir le mieux contenu la diffusion du SARM chez l’homme. Ce n’était pas pour se le voir transmettre par les animaux, traités par des vétérinaires novices sur le sujet de l’antibiorésistance, et inconscients de la gravité du problème !


      Cet épisode a entraîné une déferlante d’investigations scientifiques (de Neeling et al., 2007 ; van Belkum et al., 2008 ; van Rijen et al., 2008 ; Wulf et al., 2008 ; Khanna et al., 2008) et a surtout scellé le sort des vétérinaires, sommés de se préoccuper de leur façon d’utiliser les antibiotiques. Savaient-ils vraiment les utiliser, d’ailleurs ? En mélange dans l’alimentation des animaux, pour les aider à grossir, disait-on. Les vétérinaires étaient même, pour certains, la cause irréfutable de l’antibiorésistance humaine.

    


    

      Pourquoi un tel décalage de phase ?


      Cet épisode a été très instructif.


      Il a montré en premier lieu que le SARM existait bien chez l’animal. Des travaux français menés par l’équipe du professeur Antoine Andremont à l’hôpital Bichat à Paris avaient d’ailleurs déjà démontré, dans les années 2000, que le porc hébergeait le staphylocoque doré (Armand-Lefevre et al., 2005). Et que la colonisation nasale des éleveurs de porc par les staphylocoques dorés était supérieure à celle du groupe témoin. L’idée qu’il puisse se transmettre du porc à l’homme était bien là. Mais nous n’en étions pas au stade de la crise politique.


      Cet épisode témoigne également des consciences totalement différentes du problème de l’antibiorésistance dans les deux médecines à cette époque. Entre vétérinaires qui, contraints et forcés – et disons-le, moyennement convaincus – rejoignent le sujet à la faveur d’une crise, et médecins qui bataillent depuis des décennies avec leurs patients contre le SARM. Alors pourquoi ce différentiel de phase ?


      D’une part, il s’explique. D’autre part, il va persister. Les vétérinaires n’auront jamais le même regard sur les antibiotiques que les médecins. Bien sûr, ils comprennent le rôle des antibiotiques dans la médecine moderne, ainsi que le danger de les perdre s’ils deviennent inactifs à cause de l’antibiorésistance. Ils comprennent également volontiers que l’usage des antibiotiques entraîne l’antibiorésistance, y compris dans leurs propres pratiques. Ils sont évidemment d’accords pour faire des efforts, pour maîtriser l’usage des antibiotiques quand on leur dit de le faire, et plus largement pour contribuer à l’économie de ce bien commun qui ne se renouvelle pas, que sont les antibiotiques.


      Mais un sujet majeur n’existe pas chez eux. Un point qui différencie ceux qui vivent l’antibiorésistance au quotidien – les médecins – et ceux qui entendent dire que c’est important – les vétérinaires. Ce point majeur qui n’existe pas, c’est l’échec thérapeutique. Le vétérinaire ne connaît pas l’échec thérapeutique. Ou si rarement. L’essentiel des animaux traités par les antibiotiques concerne les animaux de rente, destinés à la production de denrées alimentaires. La médecine vétérinaire est donc principalement une médecine de troupeau, une médecine collective. Les chiens, les chats et les chevaux sont certes à part, et correspondent à une médecine individuelle, mais ils couvrent pondéralement une minorité des traitements antibiotiques. Au contraire, les élevages de poulets rassemblent 10 000 à 30 000 individus dans le même bâtiment d’élevage. Le début d’un épisode infectieux entraîne la mort de quelques dizaines d’entre eux, dont une fraction sera autopsiée, ce qui est vécu comme un élément diagnostic et non comme une détresse médicale. Le reste du troupeau sera traité, le lot de poulets sera économiquement sauvé et le vétérinaire aura fait ce qu’on attend de lui.


      Où est l’échec thérapeutique quand on n’en est pas à une centaine de poulets près ? Quand bien même le vétérinaire serait-il confronté à une bactérie multirésistante responsable d’une infection chez une vieille vache, l’abattage d’un animal incurable est une pratique courante. C’est véritablement la définition du soin qui est alors questionnée, surtout lorsque la médecine se place en premier lieu à l’échelle d’une population d’animaux destinés à être consommés. Oui, le vétérinaire soigne et aime les animaux. Mais le vétérinaire sert avant tout les intérêts alimentaires de l’homme.


      Il faut ajouter que l’essentiel des animaux traités par les vétérinaires sont des animaux jeunes (donc immunocompétents), et que leur durée de vie économique est bien inférieure à l’espérance de vie de l’espèce animale considérée. Les poulets sont en effet abattus pour la consommation à partir de 45 jours, ce qui est évidemment bien inférieur à la durée de vie de l’espèce Gallus gallus qui se compte en années. Les problématiques d’infections à bactéries multirésistantes chez des patients âgés sont globalement inconnues des vétérinaires, sauf chez le vieux chien ou le vieux chat, qui pondéralement comptent peu.


      En fait, sur le sujet des antibiotiques, le vétérinaire obéit à l’injonction médicale car il est discipliné et respectueux des enjeux collectifs. Mais le vétérinaire ne « vit » pas réellement l’antibiorésistance dans sa pratique quotidienne, ou si peu. Et il ne la vivra probablement jamais.

    


    

      L’épisode de l’antibiorésistance : quel bilan pour les vétérinaires ?


      Tirer un bilan positif d’une situation subitement imposée par d’autres, est-ce réellement possible ? Oui bien sûr !


      D’une part pour avoir réussi ce que les médecins n’ont jamais réussi à faire, à savoir réduire de moitié l’usage vétérinaire des antibiotiques en cinq ans, voire de 90 % pour les grandes familles d’antibiotiques d’importance critique pour l’homme. Les vétérinaires sont à l’origine du succès de deux plans Écoantibio reconnu par les médecins eux-mêmes (Ministère de l’Agriculture et de l’Alimentation, 2022), une fierté non dissimulée.


      Pour avoir eu aussi l’occasion de réexpliquer à ceux qui l’avaient oublié, ou à qui cette information aurait pu échapper, que l’usage des antibiotiques pour faire grossir les animaux (dits « promoteurs de croissance ») était interdit en Europe depuis le 1er janvier 2006 (Commission européenne, 2006).


      Mais au-delà de cela, les vétérinaires en ont tiré aussi un bénéfice pour eux-mêmes. Produire notre alimentation différemment, se projeter dans la transition agroécologique, limiter les intrants chimiques et privilégier la prévention des infections au fait de les soigner, sont les grandes lignes de l’agriculture de demain. Les antibiotiques sont des intrants parmi d’autres, ils constituent l’une des illustrations des mutations vers l’élevage de demain, durable et respectueux des enjeux modernes.


      De façon très pragmatique, les vétérinaires ont aussi mieux compris certains de leurs problèmes quotidiens et s’attachent à les traiter. Les infections nosocomiales, par exemple. L’un des vrais points de convergence entre les deux médecines. Un sujet qui survient dès que l’on maintient dans un espace clos, et avec des procédures d’hygiène perfectibles, des individus traités par les antibiotiques, animaux ou humains. En effet, les infections nosocomiales – ou infections acquises au cours de l’hospitalisation – ne sont pas le seul apanage de la médecine humaine : elles apparaissent régulièrement en clinique vétérinaire, notamment celles ayant une activité chirurgicale élevée. De nombreuses situations d’infections nosocomiales en médecine vétérinaire ont été décrites ces dernières années en France : des infections urinaires récidivantes chez des chats géographiquement très éloignés, mais causées par la même bactérie multirésistante aux antibiotiques, et qui avaient subi une opération chirurgicale dans le même hôpital vétérinaire (Haenni et al., 2012) ; ou des cas répétés, chez des chiens, d’infections post-opératoires dues à la même souche de Staphylococcus pseudintermedius résistante à la méticilline et résidente de la clinique vétérinaire sur une période de trois ans (Haenni et al., 2013) ; ou encore, l’identification des mêmes bactéries multirésistantes aux antibiotiques chez près de 25 % des oiseaux sauvages recueillis dans un centre de soins, acquises au cours de leur hospitalisation (Haenni et al., 2020).

    


    

      Et maintenant ? Quelle est la suite ?


      Il semble qu’en France, en médecine vétérinaire, nous soyons désormais passés à autre chose ; en tout cas nous sommes sortis d’un statut d’inaction contre l’antibiorésistance. Dix ans de politiques publiques (plans Écoantibio) ont su également tirer au clair les points qui ne l’étaient pas, engager les réformes nécessaires, mobiliser les consciences des acteurs, et afficher des taux d’antibiorésistance maîtrisés dans la plupart des situations.


      Bien sûr, des marges de progrès persistent. Écoantibio 3 s’inscrira sans doute à la suite des deux autres, le tout au sein d’une feuille de route interministérielle probablement renouvelée.


      Mais la principale question qui subsiste s’inscrit plutôt en écho avec le concept largement publicisé d’« une seule santé » – One Health – qui, sur le plan de l’antibiorésistance, est réellement mis à l’épreuve du fait social. La santé des hommes et des animaux ne peut se concevoir indépendamment de celle de l’environnement. Nous partageons tous les mêmes écosystèmes, tout le monde en convient également. Aucun sujet ne semble y échapper, et les discours sur l’antibiorésistance nous y ramènent sans cesse.


      Et les angles scientifiques débattus sur le sujet de l’antibiorésistance revendiquent leur légitimité par cette approche mécanistique du vivant. Les bactéries ne connaissent pas de frontières, dit-on. Quoi de plus vrai ? Quoi de plus intuitif ? L’antibiorésistance serait le sujet One Health par excellence. Tout est dans tout. Tout va partout. Tout se transmet et se reçoit. Toutes les bonnes revues scientifiques concluent sur le même diagramme général (figure 8.2).
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      Figure 8.2. Voies de transmission possibles de l’antibiorésistance entre les différents secteurs et écosystèmes (adapté de Davies et Davies, 2010).


      Mais est-ce si vrai que cela ? Est-ce par commodité de l’esprit que nous devrions adhérer à un schéma One Health global ? Est-ce une mode à suivre pour rester actuels ? Quelle est l’épaisseur de chaque flèche du diagramme, au juste ? Certaines comptent-elles davantage que d’autres ? Sur lesquelles miser en priorité et faire porter les politiques publiques de demain pour rompre efficacement la transmission de l’antibiorésistance entre l’homme, l’animal et l’environnement ?


      Probablement que là sont nos plus grandes marges de progrès. Oui, le SARM du porc se transmet à l’éleveur. Mais non, le SARM du porc n’est pas devenu le premier des SARM responsables d’infections chez l’homme. En France, il est même quasi absent des statistiques hospitalières. Sur un plan plus large, les diminutions majeures d’usage vétérinaire d’antibiotiques n’ont eu, à ce jour, aucun impact sur l’antibiorésistance chez l’homme. Est-ce à dire que l’antibiorésistance ne serait pas un sujet si One Health que cela ? La vérité est sans doute au milieu, comme souvent.


      L’antibiorésistance humaine est sans doute principalement sélectionnée chez l’homme, celle vétérinaire principalement chez l’animal. Des passerelles existent entre secteurs, mais probablement pas des autoroutes. Et l’enjeu de demain est de mieux identifier ces chemins transversaux, et d’y porter nos efforts de recherche et de gestion. L’enjeu de demain sera aussi de combler ce déficit cruel de quantification des niveaux de transmission au sein du diagramme général (l’épaisseur des flèches). Enfin, l’enjeu de demain sera de prendre conscience que le danger de l’antibiorésistance se trouve surtout dans d’autres pays et continents, où les équilibres sont tellement bouleversés que le diagramme One Health global, et donc les moyens de prévention et de lutte contre l’antibiorésistance, doivent être réinventés.


      Pour les vétérinaires français, la suite sera de rester sérieux et vigilants dans leurs usages des antibiotiques. De rester contributifs à cette vision One Health du sujet malgré certains indicateurs qui ne les y poussent pas forcément. Et donc de rester en phase avec les médecins, pour éviter de replonger dans un nouveau décalage…


      L’ampleur du sujet aura aussi eu le très grand mérite, non seulement de permettre une rencontre entre deux groupes professionnels de santé aux histoires si différentes, mais de rassembler, bien au-delà, les compétences essentielles des spécialistes des écosystèmes naturels (eaux, sols, faune sauvage…), ainsi que celles si indispensables dans l’analyse du fait social (sociologie, anthropologie, histoire, philosophie…). C’est sans doute surtout à ce titre-là que l’antibiorésistance est bien un sujet One Health.
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    Chapitre 9


    L’antibiorésistance sous le microscope des sciences humaines et sociales

    Exemple de l’ethnomédecine, une science plurielle en pratique pour questionner le fait AMR


    Claire Harpet


    La résistance aux antibiotiques (AMR) est un processus biologique sous-tendu par des aspects sociaux. Pour comprendre et prévenir l’AMR, il apparaît de ce fait essentiel d’identifier et de prendre en compte les paramètres socioculturels au sein desquels le phénomène se manifeste et se développe. Ce chapitre propose de questionner la problématique de l’AMR par le prisme des sciences humaines et sociales, sous l’angle d’une discipline relativement peu connue, celle de l’ethnomédecine. L’ethnomédecine est une branche de l’anthropologie médicale née de la volonté de rendre compte de la diversité des représentations de la maladie et des modes de faire et de composer avec elle, face aux difficultés de soigner, en particulier des populations vulnérables et culturellement éloignées du système biomédical.


    En prise avec les réalités – sociales, économiques, politiques, environnementales – des territoires et des situations sanitaires singulières et contrastées dans lesquelles s’insère l’AMR, la recherche ethnomédicale ambitionne d’apporter un éclairage socio-écologique sur le phénomène de l’antibiorésistance et d’accompagner les politiques publiques dans des programmes de lutte adaptés aux contextes socioculturels.


    

      


      « La médecine est une science sociale. » (Rudolf Virchow, 1848, p. 162)

    


    Nos sociétés dites « modernes » n’ont pas toujours perçu les mondes infimes (Beltrame et al., 2017) et les créatures vivantes qui les animent de la manière dont ils nous sont connus aujourd’hui par le prisme des connaissances scientifiques. La vie microbienne, vieille de plus de 3,5 milliards d’années, ne s’est révélée sous sa forme organique que récemment dans l’histoire de l’humanité, transformant en profondeur les représentations et les perceptions de notre environnement quotidien. Nous savons depuis un siècle et demi seulement, avec Louis Pasteur[34], que nous sommes entourés et vivons au contact d’une multiplicité d’organismes microscopiques (Selosse, 2017), baptisés « microbes » par le chirurgien Charles-Emmanuel Sédillot en 1878, en même temps qu’il donna naissance à une nouvelle science, celle de la microbiologie. Notre conception de la maladie était jusque-là le produit de croyances empiriques héritées de longues traditions d’observations et de pratiques de soin. Imaginant des mondes symboliques peuplés d’êtres surnaturels, imperceptibles et impalpables, les affections de tous ordres étaient perçues par nos aïeux comme le résultat de forces invisibles qui les rendaient malades (Delumeau, 1978). La mise au jour de micro-vies, et en particulier de micro-vies pathogènes, allait bouleverser à jamais notre vision et notre rapport au vivant, à une période où s’affirmait en Occident une maîtrise accélérée de l’homme sur son environnement (Larrère et Larrère, 1997), en même temps qu’une démystification de la nature. Elle allait transformer par là même nos représentations de la maladie et impulser des champs inédits de recherche et d’activités médicales. En moins d’un siècle, le genre humain va être propulsé dans une nouvelle aire épidémiologique marquée par l’avènement de la médecine antibiotique et la régression des grandes maladies infectieuses.


    C’est au cours de cette période et corrélativement que s’est développé le phénomène de l’antibiorésistance (AMR) que l’on connaît aujourd’hui et qui reste incontrôlé. La difficulté pour l’enrayer est d’autant plus grande que l’antibiorésistance n’est pas une maladie. Elle n’a pas de symptômes spécifiques, si ce n’est qu’elle aggrave le pronostic de pathologies latentes ou chroniques et qu’elle rend inopérants les médicaments habituellement efficaces pour traiter les infections. Face à cette montée croissante du phénomène AMR, un plan global a été lancé en 2015 par l’OMS. L’antibiorésistance, reconnue comme une crise sanitaire globale et un enjeu de santé publique prioritaire, fait ainsi l’objet d’attention et d’actions constantes (World Health Organization, 2015). Les programmes de santé publique se déploient, mais sans stratégies de mesures efficaces et durables du fait de la complexité d’un phénomène protéiforme. L’incroyable faculté d’adaptation de la vie microbienne déjoue les prouesses biomédicales ! Les bactéries pathogènes plus connues sous le nom des maladies infectieuses qu’elles provoquent – comme la peste pour la bactérie Yersinia pestis, la tuberculose pour le bacille de Koch, le choléra pour le bacille Vibrio cholerae, ou encore la lèpre pour le bacille Mycobacterium leprae[35] – restent à ce jour les premières causes de mortalité chez l’humain à l’échelle planétaire. Loin de disparaître sous l’arsenal chimique déployé pour les éradiquer, ces bactéries se sont modifiées pour survivre, entraînant le phénomène global de l’antibiorésistance.


    Si les données microbiologiques et pathogéniques sur l’antibiorésistance sont abondantes et rendent compte d’une suractivité bactérienne et de la capacité adaptative du monde microbien, en revanche les données sur les activités de ses hôtes – en particulier celles des populations humaines – susceptibles de concourir et d’éclairer le phénomène AMR, sont embryonnaires (Chandler et al., 2016). Or, on sait que tous les changements sociaux – de modes de vie, d’habitudes alimentaires, de déplacements, d’acquisition de nouvelles techniques – ont des répercussions directes sur l’environnement et l’état sanitaire des populations concernées (Froment et Guy, 2019). La sédentarisation, la transition agricole, le développement des villes et des transports, pour ne citer que les plus caractéristiques, ont modifié au cours des siècles les relations des humains avec leur environnement et, par voie de conséquence, avec leur environnement microbien. Les pratiques sociales, transformatrices de changements environnementaux, induisent invariablement des bouleversements dans l’écosystème microbien associé (Froment, 2012). La période du Néolithique (entre 13 000 et 6 000 ans avant J.-C.) est ainsi marquée par le développement de l’agriculture et de l’élevage, qui entraîna une transformation profonde dans l’agencement des espaces de vie. Il s’ensuivit une plus grande proximité avec les espèces animales commensales et domestiques, favorisant la transmission de pathogènes entre les hommes et les animaux (zoonoses) (Bon, 2019). L’essor des villes au Moyen Âge, accompagné d’une densification de l’habitat et d’une promiscuité croissante, est associé à la propagation des grandes épidémies de peste et à la diffusion de la tuberculose. Plus récemment, l’introduction d’engrais chimiques et de pesticides en agriculture ou d’antibiotiques en élevage, a entraîné – on en prend la mesure cinquante ans plus tard – des dégradations et pollutions environnementales (eaux, sol, air) sans précédent, à grande échelle, en même temps que des effets néfastes sur la santé humaine. À propos de l’antibiorésistance, les premières études anthropologiques ont démontré que toute activité sociale peut être un facteur d’aggravation ou de diminution de l’AMR et qu’elle nécessite des observations fines et de longues durées pour comprendre l’ensemble des déterminants et des paramètres associés (Caudell et al., 2018).


    Nous questionnerons dans ce chapitre la problématique de l’AMR par le prisme des sciences humaines et sociales, sous l’angle d’une discipline relativement peu connue, l’ethnomédecine. Nous retracerons dans un premier temps l’histoire et les thèmes de prédilection de cette discipline hybride – de sa genèse jusqu’à aujourd’hui –, pour la confronter dans un second temps aux réalités – sociales, économiques, politiques, environnementales – des territoires et des situations sanitaires singulières et contrastées dans lesquelles s’insère le phénomène de l’antibiorésistance. Il s’agira d’esquisser comment, en quoi et pourquoi l’approche ethnomédicale peut éclairer le fait AMR pour accompagner les politiques publiques dans des programmes de lutte adaptés aux contextes socioculturels.


    

      À l’interface des sciences sociales et des sciences médicales


      On doit à Malinowski, le père de l’anthropologie, d’avoir posé, au cours de la première moitié du xxe siècle, le cadre scientifique de la discipline anthropologique, et de lui avoir insufflé une dimension éminemment systémique en s’attachant aux manières dont « les groupements humains gèrent leur vie en interaction avec leur environnement spécifique » (Brelet, 2002). De cette assise de l’ethnologie-anthropologie[36] dans le champ des sciences humaines et sociales sont nés très tôt des rapprochements avec les sciences médicales qui rendent compte du goût de cette jeune discipline pour l’interdisciplinarité.


      C’est la médecine qui est venue à l’ethnologie dans un contexte postcolonial, alors que les systèmes de santé occidentaux s’étaient imposés sur l’ensemble des territoires colonisés, non sans une certaine brutalité et hégémonie. Dans les années 1920, des travaux sur les « pratiques médicales non occidentales » font état d’une pluralité des systèmes de soin jusque-là peu mentionnés ou totalement ignorés. Parmi les médecins et pionniers qui ont contribué à structurer l’anthropologie dans le champ de la santé, on trouve William Halse Rivers et Erwin Ackernecht (Rivers, 1924 ; Ackernecht, 1945). Leurs travaux ont montré que toute pratique thérapeutique fait partie de la culture d’un peuple au même titre que la langue, les techniques, les rites, et que « pour comprendre les logiques propres à un système médical, il convient de penser la médecine comme le font les membres des communautés concernées » (Pourchez, 2021).


      L’alliance entre la médecine et l’ethnologie en France est marquée notamment par un ethnologue, Jean-Paul Lebeuf – élève de Marcel Mauss –, nommé « conseiller en ethnologie » au bureau régional de l’OMS en 1950 (Lebeuf, 1957 ; Augé et Herzlich, 1983). La tâche spécifique de J.P. Lebeuf était de « préparer le document officiel qui permettrait d’exposer le rôle pratique des sciences humaines dans l’assistance sanitaire aux populations dite “sans machinisme” et d’instaurer une collaboration permanente entre ethnologues et experts sanitaires[37] ». Il s’agissait ni plus ni moins, dans le prolongement de la Déclaration universelle des droits de l’homme promulguée en 1948, de prendre en compte la dimension culturelle de la santé comme une composante fondamentale pour instaurer la paix dans le monde au lendemain de la Seconde Guerre mondiale.


      Le terme ethnomédecine apparaît quelques années plus tard, dans le sillage des ethnosciences (Genest, 1978 ; Walter, 1982). S’il n’est pas évident de démêler les divers courants de l’anthropologie de la santé qui se sont déployés au cours de la seconde moitié du xxe siècle (Fainzang, 2005), on peut voir cependant que l’ethnomédecine a ponctuellement été convoquée lors de l’émergence de nouvelles épidémies, confirmant l’efficacité de ses modes de faire en situation d’urgence, mais aussi sa double compétence dans la compréhension des phénomènes morbides et des déterminants sociaux. Le cas des épisodes épidémiques du virus Ebola depuis 2003 en Afrique de l’Ouest est un exemple remarquable de la confrontation de deux systèmes thérapeutiques en situation de crise sanitaire, au sein de laquelle l’ethnomédecine a joué un rôle fondamental. Face à une urgence médicale, comment agir tout en respectant les coutumes et les croyances d’une population pour en préserver la cohérence sociale ? Comment sensibiliser des familles en deuil aux dangers d’une maladie meurtrière et face auxquels des changements de pratiques sont nécessaires pour enrayer la propagation virale[38] ? D’un côté, une culture locale qui associe les fièvres hémorragiques à un mal surnaturel et dont les pratiques funéraires (en particulier la toilette mortuaire) favorisent la contagion. De l’autre, une culture biomédicale aux protocoles d’hygiène anxiogènes mais salutaires pour éviter la diffusion d’un virus foudroyant. La méthode d’enquête et d’observation utilisée pour approcher l’ensemble des paramètres – potentiellement conflictuels dans ce contexte épidémique – a permis d’identifier les freins et les risques sociétaux, les couloirs anthropiques de diffusion du virus, ainsi que les personnes-ressources afin de mettre en place le plus rapidement possible un protocole de soin et de protection avec et pour les populations locales. Cet exemple « emblématique » de recherche interventionnelle ethnomédicale a montré la nécessité de prendre en compte l’ensemble des paramètres socio-écologiques pour circonscrire les effets d’une crise sanitaire en même temps que l’indispensable adhésion et participation habitante pour adapter les soins – préventifs et curatifs – aux situations épidémiques extrêmes.


      La crise sanitaire liée à l’AMR n’a pas – du moins en apparence – ce caractère d’urgence qui favorise et « stimule » l’action sociale. C’est ce qui rend la mise en œuvre des protocoles de sensibilisation et de lutte contre l’AMR difficiles. Comment présenter aux populations à risque un fait invisible et indirect ? Comment agir préventivement ? À partir de quels motifs explicatifs intervenir ? À quelle échelle travailler ? L’écart entre la connaissance biomédicale d’un phénomène de grande ampleur à effets cumulatifs et son invisibilité dans le quotidien des populations rend toute recherche scientifique sur le terrain délicate. C’est sur ce « paradoxe phénoménologique » que nous avons construit notre protocole de recherche en travaillant en interdisciplinarité avec des microbiologistes, des médecins, des vétérinaires, dans l’attente d’un terrain expérimental.

    


    

      Du social et du particulier


      

        


        « L’ethnographe ne peut se résigner à la violence de la généralisation et de l’abstraction, car il n’existe pour lui que des singularités concrètes en situation et en mouvement. » (François Laplantine, 2018, p. 19)

      


      Maricia[39] a grandi dans un village de pêcheurs sur la côte nord-ouest de Madagascar, à une cinquantaine de kilomètres de la ville de Mahajanga, dans la région du Boeny. Le village a peu changé depuis son enfance. Une vingtaine de cases s’égrènent en cordeau sur l’arrière-mangrove. Fille aînée d’une famille de neuf enfants, Maricia vit avec sa mère et ses quatre fils qui, depuis la mort de son mari, l’aident à entretenir les parcelles de rizière le long de la rivière. La famille possède aussi quelques zébus qui vaquent dans la forêt mitoyenne. C’est son frère, qui habite la maison voisine, qui est chargé de surveiller le bétail.


      Maricia prend une fois par mois le taxi-brousse pour rendre visite à sa sœur cadette, qui a quitté le village pour épouser un « homme de la ville ». La route jusqu’à Mahajanga est difficile, en particulier en période de saison humide. Lorsque les pluies sont trop abondantes, les voies de communication terrestres sont impraticables. Il faut alors attendre que le sol dégorge et s’assèche pour voyager.


      Il y a un an, Maricia a eu de fortes fièvres et sa jeune sœur lui a apporté des comprimés que lui avait prescrits un médecin de l’hôpital lors d’une infection bactérienne dentaire sévère. Le traitement a eu un effet « miraculeux » : elle a recouvré la santé en quelques jours. Maricia conserve précieusement la boîte bleue que lui a laissée sa sœur, et lorsqu’elle se sent trop fébrile, elle prend un comprimé pour, dit-elle, « chasser le mal ». Jusque-là, elle n’avait pas pour habitude de se soigner avec la médecine des Vazaha[40]. Elle préparait une décoction de feuilles de motrobe[41] qu’elle trouvait à proximité de sa maison pour calmer la fièvre et les maux de tête. Mais depuis que son mari a été emporté par une fièvre paludéenne, malgré les remèdes traditionnels, elle est à l’écoute de sa sœur qui a recours à la médecine de l’hôpital.


      La boîte d’Augmentin® sera bientôt vide[42], mais Maricia a entendu parler d’un marchand qui vend des pilules à l’unité sur la route d’Ambanjabe. Elle ira le voir demain…


      ⁂


      Paco avait une dizaine d’années en 1970 lorsque le premier dispensaire a été construit dans son village au bord du fleuve Oyapock, en Amazonie, et qu’Edith l’infirmière s’y est installée. Il se souvient très bien des premiers jours, lorsque les consultations ont commencé. C’était l’affluence ! Une file d’attente de plusieurs dizaines de mètres corsetait la case sur pilotis du matin au soir, sans interruption. Sa mère l’avait emmené pour une visite médicale dont il était ressorti avec une forte douleur à l’épaule gauche. « Ce n’est pas une petite piqûre qui va faire peur à un grand garçon comme toi ! » lui avait lancé Edith. Elle lui avait au préalable expliqué que la vaccination allait le protéger de graves maladies, comme la rougeole et la rubéole, responsables dans le passé d’importantes épidémies dans la région.


      Mais ce dont Paco se souvient le plus, c’est de l’arrivée au village d’une équipe de scientifiques au tout début des années 2000. Il était plus vieux de trente ans. Un nouveau dispensaire avait été construit. Il s’était porté volontaire pour servir de guide forestier à l’expédition. Accompagner les médecins, les biologistes, les vétérinaires avait éveillé sa curiosité. Dans quel but capturer des rongeurs et des marsupiaux ? Pourquoi collecter des crottes d’animaux ? Plus de 100 spécimens avaient ainsi été attrapés pour les besoins de l’étude. Paco avait alors découvert que les humains vivaient non seulement avec les animaux de la forêt et du village, mais aussi avec une multitude d’animaux invisibles à l’œil nu qu’il avait pu observer au microscope. On lui avait conté que ces micro-organismes, pour la plupart inoffensifs, pouvaient être transmis des animaux aux humains et des humains aux animaux, et que certains provoquaient de graves maladies. Il avait retenu surtout que ces petits êtres microscopiques étaient capables de résister aux médicaments antibiotiques par transferts de gènes ou mutations. Les échantillons de sang et de fèces récoltés dans la forêt et aux abords du village en avaient fourni la preuve (Grall et al., 2015). De quoi changer profondément la représentation qu’il avait de son environnement familier, en particulier de la forêt qu’il arpentait depuis son plus jeune âge et des animaux sauvages qu’il aimait capturer pour les ramener au village.


      ⁂


      Julien a quitté Paris pour finir sa formation de commerce international à Shanghai, où son université a développé un partenariat d’échanges avec une université chinoise. C’est sa dernière année d’étude. Sa mère a chargé sa valise de tout un tas de produits pharmaceutiques de première nécessité : paracétamol, antiseptiques, antidiarrhéiques, collyres, antihistaminiques, et une batterie de tubes homéopathiques dont les incontournables Arnica montana et Nux vomica en 9CH !


      Cela fait maintenant six mois que Julien est installé à Shanghai et la trousse à pharmacie est restée au fond de la valise. Il se sent comme un poisson dans l’eau dans cette mégalopole où les restaurants de quartiers vous servent des plats traditionnels à toute heure du jour et de la nuit, pour quelques yuans seulement. Son plat préféré est le hong shao niu rou mian, des nouilles cuites à la vapeur accompagnées d’œufs, de morceaux de bœuf et de légumes sautés. Un plat servi en toute saison ! Mais en ce mois de juillet 2015 où la température de Shanghai avoisine les 40 °C, Julien s’autorise une petite entorse aux préceptes maternels de ne manger que des aliments cuits. Il commande un plat de crudités avec salade verte, carottes râpées et pousses de soja.


      Le lendemain matin, il est pris de fortes nausées et de diarrhées que l’Imodium® déniché dans la boîte à pharmacie maternelle ne calme pas. Le jour suivant, son voisin de palier, avec qui il a l’habitude de jogger, inquiet de son état, l’emmène chez un médecin à deux pas de leur logement. Ce dernier lui prescrit un antibiotique. Les symptômes disparaissent. Mais trois jours plus tard, son état de santé s’aggrave malgré le suivi scrupuleux de l’antibiothérapie. Julien ne s’alimente plus, il se déshydrate et s’affaiblit d’heure en heure. Son école le rapatrie en urgence en France.


      À son arrivée, il est immédiatement pris en charge à l’hôpital. Hémoculture et coproculture sont lancées à la recherche du germe pathogène. Les analyses révèlent la présence d’une bactérie Shigella dysenteria[43] multirésistante (BMR) qui provoque des diarrhées hémorragiques. À son réveil, Julien est en chambre d’isolement sous perfusion de cefoxitine, un des derniers antibiotiques efficaces contre des souches de bactéries hautement résistantes émergentes (BHRe) (Guet-Revillet et al., 2014). Il lui faudra attendre encore six jours avant de revoir sa mère.


      ⁂


      Ces trois récits de vie apocryphes nous plongent dans trois contextes environnementaux, trois cultures et représentations de la maladie, trois modes de vie et d’accès aux soins différents. Toutes les données répertoriées – sociales, géographiques, historiques, économiques, politiques, mais aussi personnelles et expérientielles – ont leur importance : celles qui constituent de forts marqueurs culturels, comme celles qui préfigurent un changement dans les habitudes individuelles et/ou collectives. Quels sont les voies d’accès, les modes d’obtention et d’observance des médicaments antibiotiques lorsqu’on vit à Madagascar en milieu rural (Rasoanandrasana et al., 2018) ? Quelles connaissances et quels moyens de sensibilisation développer auprès de populations relativement éloignées des centres urbains qui maintiennent des activités traditionnelles forestières et qui ont accès aux traitements biomédicaux, dont les antibiotiques ? Quels moyens préventifs faire connaître pour responsabiliser chaque voyageur qui part dans un pays étranger où l’antibiothérapie peut être différemment pratiquée et où les bactéries pathogènes sont potentiellement plus dangereuses pour un sujet exogène ? Autant de questions qui découlent de singularités en contexte et en mouvement.


      De la même manière que nos frontières sont poreuses entre notre organisme et les bactéries, les environnements sociaux dans lesquels se produit l’AMR sont interconnectés et s’influencent mutuellement. Maricia a hérité de la pensée traditionnelle malgache et du savoir-faire thérapeutique familial (Vérin, 1995 ; Rossi, 1994). Elle a été par ailleurs sensibilisée à une médecine allopathique que l’on trouve en ville à l’hôpital et en zone rurale dans les centres médicaux. Sa perception de la maladie et de l’environnement dans lequel elle évolue est bien différente de celle de ses aïeux. Elle accommode son quotidien, tantôt influencée par les préceptes du Mpamosavy – le sorcier guérisseur –, tantôt par le discours biomédical (Didier, 2019).


      Paco ne portera plus jamais le même regard sur le gibier qu’il chassait jusque-là en toute insouciance. Citoyen français dans un environnement naturel peu transformé au cœur du département de Guyane, il n’avait pas la moindre connaissance de la vie microbienne pathogène avant qu’une équipe de scientifiques ne vienne prélever des échantillons dans son espace quotidien et alentour. Cette rencontre bouleversa profondément et durablement les représentations qu’il avait de son environnement et ses manières de composer avec lui.


      Julien ne mesurait pas l’importance des gestes d’hygiène et de précaution que lui avait dictés sa mère, avant d’avoir vécu cette brutale expérience à l’étranger qui aurait pu lui coûter la vie. C’est son expérience personnelle qui lui fait prendre conscience de l’extrême fragilité de son organisme et de la nécessité de privilégier les gestes préventifs pour limiter les risques de contamination et de résistance aux antibiotiques. Le cadre hospitalier dans lequel il est soigné est quant à lui confronté à des résistances bactériennes qui imposent un protocole strict d’isolement pour éviter tout débordement de contamination. Une réalité quotidienne à l’hôpital.


      Trois exemples dans lesquels on peut distinguer ce qui relève d’habitudes instituées – les « constantes » – et ce qui relève de changements (collectifs et/ou individuels) – les « variables » – (tableau 9.1). Dans le premier cas, l’AMR apparaît (on le devine) du fait d’une méconnaissance et d’un mésusage des médicaments antibiotiques (automédication, vente illicite d’antibiotiques). Dans le second cas, l’antibiorésistance se manifeste par le transfert de germes humains/faune sauvage/faune domestique. Elle est la résultante d’une interférence entre des pratiques traditionnelles (la chasse, la domestication d’animaux sauvages) et de nouvelles pratiques thérapeutiques (les consultations au dispensaire, la consommation d’antibiotiques). Dans le troisième cas, l’AMR est liée au phénomène de globalisation et d’extrême mobilité des germes ainsi qu’à une prescription non adéquate et/ou non précautionneuse d’antibiotiques. Elle aboutit à des impasses thérapeutiques auxquelles est confronté le monde hospitalier face à la montée de bactéries multirésistantes.


      Tableau 9.1. Exemples de composition de constantes et variables socioculturelles en interaction autour de l’AMR
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      Si ces trois cas font état de singularités, ils ne sont pas pour autant des expériences isolées. Les variables deviennent elles-mêmes des constantes lorsque les processus individuels se répètent, s’amplifient et se collectivisent. La vente illicite de pilules antibiotiques est en augmentation dans les pays à faibles et moyens revenus (LMIC). Elle se fond dans un pluralisme thérapeutique, gage d’adaptation et de survie pour des populations en grande précarité et vulnérabilité (Baxerres, 2011). Les études microbiologiques sur la faune sauvage confirment la grande porosité des gènes entre l’espèce humaine et les espèces animales[44] (Vourc’h et al., 2021), justifiant une approche One Health du phénomène pour tenter d’en circonscrire tous les faisceaux d’interférence. La prolifération des BMR liée aux retours de voyage est une inquiétude constante dans le monde hospitalier[45].


      Chaque cas se compose d’un enchevêtrement d’éléments à la fois collectifs et personnels. À chaque contexte, des attitudes et des comportements singuliers s’imbriquent, s’ajoutent ou bousculent les habitudes collectives instituées. L’ethnomédecine travaille ainsi à l’articulation du social et du particulier. Son projet est double : d’une part, veiller à rendre compte et à analyser les divers univers conceptuels (familiaux, sociaux, environnementaux, thérapeutiques, etc.) dans lesquels sont insérés les individus. D’autre part, interroger ces éléments au contact et en interaction avec des éléments « exogènes », dans un espace/temps donné. Ce deuxième axe d’investigation est particulièrement sollicité aujourd’hui dans un monde globalisé et en excessive mobilité : les virus et les bactéries suivent les voies de communication humaines avec une aisance remarquable ; les transferts de savoirs n’ont plus de frontières du fait des réseaux sociaux numériques. La pandémie Covid-19 est un exemple saisissant des connaissances informelles qui se sont échangées sur le Net, et pour lequel la langue n’est plus un frein à la communication entre individus culturellement éloignés.


      On le voit : les réglementations sanitaires ont bien du mal à inverser la courbe au cœur des territoires. Étroitement dépendantes d’autres facteurs liés au processus AMR – tels que les systèmes agricoles et les chaînes de production alimentaire, les systèmes d’assainissement et d’accès à l’eau potable, ou encore les systèmes de soin et d’accès aux diagnostics et aux médicaments[46] –, elles sont d’autant plus difficiles à appliquer dans les pays en grande vulnérabilité socio-économique. L’AMR et l’infection qui la révèle s’installent au sein d’un nœud de systèmes sociaux et écologiques multifactoriels et mouvants. Ce qui fait défaut jusque-là dans les recherches de solution pour enrayer le phénomène AMR est l’absence de prise en compte ou la trop faible prise en compte de l’influence des systèmes d’emboîtement contextuels dans lesquels tout individu est sujet – passif et/ou actif. Les leviers d’action se situent à un niveau interstitiel, entre le social et le particulier. Rares sont les programmes d’actions qui ont étudié et considéré la problématique AMR comme un « fait social total », c’est-à-dire comme un phénomène qui impacte non seulement les individus mais également l’ensemble d’un système – social et écologique –, et dont le système lui-même est facteur d’apparition, d’amplification – ou de réduction – du phénomène AMR. C’est précisément la clé d’entrée du travail ethnomédical : observer et analyser les situations sanitaires des individus dans leurs environnements socio-écologiques en partant du principe que toute chose en affecte potentiellement une autre.

    


    

      Un modèle systémique socio-écologique autour de l’AMR


      La compréhension de telle représentation étiologique ou de tel système de pensée médicale est corrélée aux contextes socioculturels dans lesquels ils s’inscrivent (Laplantine, 1993). Pour le dire autrement, la perception que nous avons des maladies et de leur survenue est déterminante dans nos manières d’analyser les manifestations cliniques et d’en traiter les symptômes. Les représentations et appréhensions des maux varient sensiblement ou considérablement d’un territoire et d’une culture à l’autre. Le concept même de maladie n’a d’existence que par rapport aux individus qui tombent malades dans un milieu et un cadre de vie spécifiques (Ruffié et Sournia, 1995). En Occident, il s’inscrit dans un système médical amorcé au xixe siècle, que l’on appelle la « biomédecine », fondée sur le raisonnement par les preuves. Mais ailleurs dans le monde, la conception de la maladie revêt d’autres formes et appelle ainsi d’autres modèles thérapeutiques (Benoist, 1996).


      Face à la montée de l’antibiorésistance, le réflexe des politiques de santé a été de se focaliser sur les mauvais usages individuels des antibiotiques à l’échelle des pays. La lutte contre la résistance aux antibiotiques s’est ainsi principalement polarisée sur des stratégies de changement de comportement individuel (Broom et al., 2019). Dans un premier temps, les efforts de régulation concernaient plus particulièrement le monde hospitalier, au sein duquel les premières formes de résistances bactériennes puis multibactériennes ont été détectées, alors que la médecine prescriptrice se sentait encore peu concernée par le phénomène. Les recherches ont depuis démontré que le phénomène AMR débordait largement le milieu hospitalier et impactait l’ensemble des populations humaines, des plus urbanisées jusqu’aux plus isolées (World Health Organization, 2015). Il est d’autant plus inquiétant dans les pays à faibles et moyens revenus. On pense notamment à la maladie de la tuberculose, pour laquelle des cas sévères sont en recrudescence dans les pays qui ne bénéficient pas de l’accès aux diagnostics et aux antibiotiques adaptés face à un pathogène multirésistant.


      Tenter de modifier une habitude (alimentaire, d’hygiène, de médication), sans tenir compte du contexte socioculturel et environnemental dans lequel l’individu s’inscrit, ne peut que, au mieux, agir provisoirement, au pire, renforcer les comportements grégaires. C’est probablement ce à quoi nous avons été confrontés lors de la première campagne de sensibilisation en France en 2001 contre le mauvais usage des antibiotiques, qui a donné l’illusion de résultats immédiats, en réalité éphémères (Crémieux, 2016).


      Pour approcher et traiter ce phénomène AMR qui n’est pas directement appréhendable, il apparaît ainsi nécessaire de prendre en compte l’ensemble du système dynamique de chaque individu et de travailler sur les interrelations des contextes dans lesquels il vit et agit. Cette théorie des systèmes, développée en particulier par Urie Bronfenbrenner dans les années 1970, analyse l’influence des environnements sur le développement de l’individu[47]. Bronfenbrenner avait identifié cinq systèmes d’emboîtement que nous avons remodelés et adaptés aux scénarios de l’AMR dans une perspective One Health. Il s’agit, en nous appuyant sur la théorie des systèmes, d’approcher la complexité multi-systèmes et multifactorielle qui participe au phénomène AMR et qui justifie son appellation de « fait social total », voire de « fait socio-écologique total ».


      L’individu – que nous appellerons Ego en référence au vocabulaire anthropologique utilisé dans la construction des systèmes de parenté (Héritier, 1981) – évolue tout au long de sa vie dans un milieu constitué de plusieurs systèmes dynamiques en interactions (figure 9.1) :


      
        	
          l’ontosystème constitue le premier système qui définit une personne, ses caractéristiques physiologiques et psychologiques ;

        


        	
          le microsystème englobe l’ensemble des relations et interrelations d’Ego dans son environnement immédiat de proximité (la famille, le voisinage, les relations interpersonnelles). Au cœur de ce système, les influences réciproques sont denses entre chaque structure du quotidien ;

        


        	
          l’exosystème définit un système social plus large que l’environnement de proximité d’Ego. Il interagit et influence son microsystème. Ce sont les structures communautaires, telles que les lieux de culte, d’échanges, les contextes sanitaires et socio-économiques ;

        


        	
          le macrosystème contient les systèmes de représentations culturels – dont les représentations de la maladie et de la santé – qui animent toute structure sociale. Ce pattern compose la part idéelle[48] qui accompagne l’action collective, qui guide le geste individuel, structure l’événement et conforte la décision. Derrière les habitudes instituées se dissimule tout un dispositif socioculturel susceptible d’éclairer les comportements et les résistances sociales à l’égard de tel ou tel schéma thérapeutique ;

        


        	
          l’écosystème est le milieu écologique – ou les milieux – dans lequel Ego se développe, dans lequel il respire, se meut, avec lequel il interagit, sur lequel il a prise ou qu’il subit. Il constitue la dernière strate que nous avons ajoutée au système dynamique initial de Bronfenbrenner dans une perspective et trajectoire One Health, en prenant en compte non seulement les environnements sociaux, mais aussi les environnements écologiques dans lesquels Ego s’insère[49]. Le système écologique (écosystème) est au cœur du périmètre d’influences (physiques, physiologiques et psychiques) d’Ego. Selon qu’il vit en milieu rural au contact d’animaux d’élevage, qu’il grandit à proximité de champs agricoles, qu’il soit sédentaire ou amené à voyager souvent et loin, qu’il habite dans une ville fortement artificialisée, l’organisme d’Ego est influencé par un ensemble de phénomènes environnants qui participent de son état physiologique autant que de son comportement psychosocial ;

        


        	
          le chronosystème est la dimension temporelle que traverse Ego en interaction avec l’ensemble des systèmes associés. Il ancre le parcours de vie de chaque individu dans un cadre historique et dynamique.
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      Figure 9.1. Système socio-écologique d’Ego.


      Tout au long de sa vie, Ego est ainsi enchâssé dans des systèmes sociaux et écologiques en interaction qui vont, pour une grande part, déterminer son mode d’existence et ses actions. Les questions d’ordre sanitaire sont à traiter dans leur cadre contextuel et structurel (Augé, 1983). On sait que le phénomène de l’antibiorésistance est dû à un ensemble de facteurs corrélés (exposition directe aux antibiotiques, transferts de résistance intra et interspécifiques par contacts directs ou indirects entre les bactéries et/ou les hôtes qui les portent, dissémination massive des micro-organismes résistants et des antibiotiques dans l’environnement, etc.) qui concerne les médecines humaine et vétérinaire, l’élevage et l’agriculture, ainsi que toute la chaîne de production alimentaire et les écosystèmes, justifiant une approche One Health. La corrélation entre nos pratiques de vie et l’antibiorésistance n’est plus à démontrer (Broom et al., 2014, 2021). Mais comment définir les cadres de recherches interventionnelles et à quelle échelle travailler pour enrayer un processus multiforme aux capacités d’adaptation exceptionnelles ?

    


    

      Une recherche pour et avec les populations concernées


      

        


        « […] ce petit morceau d’espace social et de temps social dont le chercheur veut rendre compte et qu’il se donne pour tâche de comprendre. » (Jean-Pierre Olivier de Sardan, 2008)

      


      Si elles n’ont pas de frontières, les bactéries résistantes et leurs effets potentiels sur la santé sont perçus et appréhendés diversement selon nos appartenances culturelles, nos héritages sociaux et familiaux, nos possibilités et modes d’accès à la connaissance, nos pratiques médicales et nos politiques sanitaires (Piquerez, 2019). Il en va de même de l’usage des antibiotiques, de leur accessibilité, de leurs modes d’obtention et d’observance (Fainzang, 2001).


      En s’appuyant sur les données épidémiologiques des territoires, la discipline ethnomédicale analyse l’individu en tant que sujet intégré dans un système relationnel (Hersch et Harpet, 2018). L’ethnomédecine ne se substitue pas à l’épidémiologie. Bien au contraire, elle la complète. Si la science épidémiologique cherche à identifier les causes des maladies et les facteurs de risque à l’échelle d’une population et à partir de méthodes quantifiées, pour évaluer les interventions de santé publique (Froment et al., 2007 ; Bouyer et al., 2009), l’ethnomédecine recense, par des méthodes qualitatives, les représentations et les comportements des individus face aux maladies et aux situations à risque dans leurs milieux de vie. Pour ce faire, la première étape ethnomédicale reste une conduite de terrain et d’enquêtes par immersion et imprégnation. Dans le cas de l’antibiorésistance, en partant de situations sanitaires observées et éprouvées sur les territoires, il s’agit de porter plus particulièrement son attention sur les usages des antibiotiques (prescription, observance, automédication…) (Chandler et al., 2016), sur les connaissances – ou non-connaissances – locales du fait AMR, sur les savoir-faire mobilisés par les individus au sein de leur groupe social pour penser et contenir l’AMR (pratiques d’hygiène, suivis thérapeutiques, gestes préventifs…), sur les systèmes d’organisation de soin (accessibilités des infrastructures, prises en charge, accompagnement, pluralité médicale…), sur l’interdépendance des communautés humaines avec des milieux de vie susceptibles d’influer sur le fait AMR (moyens de subsistances, relations humains/animaux – d’élevage et domestiques –, modes d’accès à l’eau…). L’ensemble de ces paramètres est prélevé et analysé dans un cadre prédéfini : la taille de l’échantillon populationnelle, le milieu et l’échelle spatiale, l’approche diachronique et/ou synchronique. Prenons l’exemple de Maricia qui vit à Madagascar en milieu rural côtier. La méthode empirique ethnographique consiste, en partant d’Ego (Maricia) et par effet d’emboîtement, à observer et à recenser tous les éléments convergents susceptibles d’éclairer le fait AMR, depuis le microsystème jusqu’au macro et écosystèmes d’Ego :


      
        	
          le contexte familial dans lequel Maricia a grandi, qui lui a transmis des connaissances sur son milieu de vie (social, naturel), et tout un système de croyances (par exemple les vertus symboliques des plantes médicinales) et de pratiques (notamment les techniques de cueillette, de culture, d’élevage) ;

        


        	
          le contexte villageois qui structure les activités sociales et la vie en communauté (comme le marché local où l’on vend des denrées alimentaires, des animaux et des remèdes, dont les médicaments allopathiques à l’unité) ;

        


        	
          le contexte sanitaire endogène (les thérapeutes locaux que sont les sorciers guérisseurs, les accoucheuses…) et exogène (le dispensaire itinérant de proximité, les aides humanitaires et sanitaires…) ;

        


        	
          le contexte écologique (la forêt, les zones cultivées, les accès à l’eau, etc.) où se côtoient humains et animaux (bétail, animaux de basses-cours, animaux sauvages).

        

      


      C’est à partir de ce socle méthodologique à visée systémique que nous avons élaboré nos premiers protocoles de recherche sur des territoires contrastés et auprès de groupes sociaux pré-identifiés. L’ethnomédecine, façonnée par la méthode ethnographique d’observation participante, inductive et itérative (Blanchet et al., 2013), a besoin tout à la fois des compétences des sciences médicales, de la microbiologie, de l’écologie, de l’éthologie, de la botanique, pour aborder la complexité des systèmes relationnels d’Ego. Plus encore, l’approche ethnomédicale telle que nous la concevons dépasse son projet initial avec l’entrée de nouveaux acteurs dans l’arène scientifique. Elle s’inscrit dans une perspective émique par l’implication affirmée de la sphère communautaire au cœur des projets interdisciplinaires de recherche (Olivier de Sardan, 1998). Le terme « émique » d’origine anglo-saxonne (emic) recouvre les représentations et les discours populaires. Il définit une manière spécifique de faire de la recherche en portant un intérêt fondamental au « sens commun » propre aux sociétés étudiées, aux connaissances de première main, au « savoir interne » des groupes enquêtés (Olivier de Sardan, 2008), à ce que l’on nomme communément « le savoir populaire ». L’émicité entre ainsi en complémentarité avec les données observées par le chercheur (etic), car il ne s’agit pas seulement de recueillir les discours profanes : l’objectif est aussi d’impliquer les membres de la société dans le processus scientifique. Cette nouvelle façon de faire de la science, en lui associant une dimension « communautaire », mobilise les savoirs experts et profanes et les expériences individuelles et collectives. Elle s’inscrit dans une démarche globale adaptée aux situations socioculturelles multidimensionnelles et complexes dans lesquelles est enchâssée l’AMR. Pour ce faire, elle co-construit avec le groupe social étudié une recherche dite « communautaire » autour du projet. En cela, elle constitue un gage d’appropriation et de résilience sanitaire durable.

    


    

      Conclusion


      Rassembler les sciences médicales et les sciences sociales pour co-construire des modèles de lecture sur le fait AMR en tenant compte à la fois et en complémentarité des paramètres sanitaires, écologiques et socioculturels, apparaît comme une évidence, sinon un impératif (Denyer Willis et Chandler, 2018).


      L’ethnomédecine étudie les façons dont un groupe humain réagit face à un phénomène morbide et comment il s’organise culturellement, socialement et politiquement afin d’assurer à l’ensemble de la société le meilleur niveau de santé possible en fonction de son environnement (McElroy et Townsend, 1979). Pour approcher le fait AMR, l’ethnomédecine s’intéresse aux systèmes d’emboîtements socio-écologiques qui traversent et structurent les groupes sociaux. Elle porte plus particulièrement son attention sur les systèmes de représentations de la maladie et des soins qui regroupent les croyances – héritées du milieu familial (microsystème) et culturel (macrosystème) – et les connaissances, acquises le plus souvent dans un cadre scolaire et/ou professionnel (exosystème). Elle s’attache aux techniques thérapeutiques, aux remèdes, aux traitements qui rendent compte de la diversité et de la pluralité des manières de soigner, mais aussi à toute forme de représentations et de pratiques indirectes susceptibles d’éclairer le fait AMR au sein d’un environnement spécifique (écosystème).


      Longtemps cantonnée à l’analyse des médecines non occidentales, l’ethnomédecine est depuis quelques années en pleine expansion et reconfiguration. Son champ d’intervention couvre aujourd’hui également les territoires dits « de proximité » dans des contextes épidémiques à forte vulnérabilité populationnelle. Il s’agit ainsi d’étudier avec la même acuité les situations sanitaires et sociales des univers sociaux familiers de la biomédecine. Pour ce faire, l’ethnomédecine se penche non seulement sur la culture biomédicale mais également sur l’hybridation de cette dernière avec les médecines et les thérapeutiques locales des divers territoires où elle s’est implantée. Elle a récemment été mobilisée dans des projets de médecine intégrative en France d’outre-mer (Harpet, 2021) et un diplôme universitaire d’ethnomédecine s’est ouvert à Paris en 2020 au sein de l’Institut national des langues et civilisations orientales (Inalco).


      Sa vitalité est un signe de changements profonds amorcés au sein de la communauté biomédicale, elle-même désireuse de rompre avec l’approche stéréotypée d’une médecine occidentale hégémonique (Harpet et Poanoui, 2020), qui s’est implantée partout le plus souvent sans prendre en considération les héritages thérapeutiques culturels locaux. C’est aussi le signe d’une prise de conscience des médecins de culture non occidentale formés à la biomédecine, soucieux de porter un projet ethnomédical en adéquation avec les modes de penser et de faire sur leurs territoires de vie et d’exercice.


      Par sa double focale à vocation pluridisciplinaire, l’ethnomédecine porte ainsi un projet pédagogique très fort pour diffuser conjointement, dans la sphère médicale et dans la sphère sociale, une lecture adaptée et appropriable de l’AMR au sein des contextes culturels locaux. Elle ambitionne de décrypter les éléments structurels complexes et globaux qui conditionnent l’émergence et l’aggravation de l’AMR par une mobilisation des savoirs et des compétences hybrides d’ingénierie à l’épreuve des contextes (Olivier de Sardan, 2021).


      C’est de cette implication et de ces approches méthodologiques innovantes que de futures « traditions » de contrôle de l’AMR, profondément acculturées localement, pourront émerger dans un souci d’efficacité, de durabilité et d’équité.
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          34Bien qu’ils aient été esquissés à la fin du xviie siècle par le Flamand Antoine Van Leeuwenhoek grâce à un microscope de sa fabrication, il faudra attendre presque deux siècles avant que ne soient confirmés la présence des micro-vies et leurs liens avec les maladies infectieuses. Cf. Rolland et Rolland, 1997.
        

      


      
        

        
          35Ce sont les plus connues et les plus mortelles. On pourrait citer également la bactérie Treponema pallidum pour la syphilis, la bactérie Legionella pour la légionellose, les méningocoques pour les méningites, ou encore les bactéries Escherichia coli, les Salmonella, Shigella, les bactéries Enterococcus, etc.
        

      


      
        

        
          36En France, à ses débuts, le terme « ethnologie » était alors plus usité que celui d’« anthropologie ».
        

      


      
        

        
          37« Seul l’ethnologue de profession, lors de l’étude d’un groupe humain en vue d’une activité sociale pratique telle que l’œuvre de santé, peut orienter et organiser la perception que l’on a de la vie environnementale, de manière à en saisir la signification pour les êtres qui vivent en harmonie avec elle, ainsi qu’en décrire les fonctionnements et les valeurs aux fins de comparaison et de prévision ». Discours prononcé par Pierre Dorolle, premier directeur adjoint nommé à l’OMS (Brelet, 2002).
        

      


      
        

        
          38 Brunnquell F., Epelboin A., Formenty P., 2007. Ebola, ce n’est pas une maladie pour rire / Ebola : no laughing matter (Congo). Prod. CAPA, 51 minutes 28. https://www.canal-u.tv/video/smm/ebola_ce_n_est_pas_une_maladie_pour_rire.13710  (lien valide 2 août 2022).
        

      


      
        

        
          39Les histoires de vie et les épisodes sanitaires décrits sont tirés d’expériences et d’observations de terrain, mais les situations et les personnages sont entièrement fictifs.
        

      


      
        

        
          40Terme générique malgache pour désigner les « étrangers », et en particulier les étrangers à la peau blanche (Abinal et Malzac, 1987).
        

      


      
        

        
          41 Arbuste endémique de Madagascar, le Motrobentiniana (Cinnamosma fragrans Baillon) est utilisé en médecine traditionnelle malgache contre la fièvre et les maux de tête.
        

      


      
        

        
          42L’Augmentin® est un antibiotique de la famille des pénicillines à spectre élargi, commercialisé dans le monde entier. Il est utilisé dans le traitement de diverses maladies infectieuses, notamment des poumons, des bronches, du nez, de la gorge ou des oreilles, de l'appareil digestif ou urinaire, des voies génitales, des gencives et des dents.
        

      


      
        

        
          43Shigella dysenteria est une espèce de la famille des Enterobacteriaceae. Bacille pathogène Gram négatif. L’espèce S. dysenteriae est considérée comme la plus virulente des espèces de Shigella (S. flexneri, S. boydii, S. sonnei ; shigellose et dysenterie bacillaire).
        

      


      
        

        
          44Cf. chapitre 6, « La résistance aux antibiotiques chez les animaux sauvages. Exemple de la Guadeloupe » (Stéphanie Guyomard-Rabenirina et al.).
        

      


      
        

        
          45Cf. chapitre 2, « L’antibiorésistance vue de l’hôpital » (Christelle Elias).
        

      


      
        

        
          46Forts de ces réalités de terrain, les instances internationales (OMS, FAO, OIE) coordonnent depuis 2016 leurs efforts autour d’un « Plan d’action mondial pour combattre la résistance aux antimicrobiens » :https://www.who.int/fr/publications-detail/9789241509763  (lien valide 2 août 2022).
        

      


      
        

        
          47Introduit comme modèle conceptuel dans les années 1970, le modèle écologique social de Urie Bronfenbrenner est une référence, notamment en psychologie du développement. Urie Bronfenbrenner a élaboré une modélisation des emboîtements de milieux qui interagissent entre eux et concourent à la construction de l’individu. Sa taxonomie des environnements emboîtés regroupe cinq types d’environnements, appelés « systèmes » : le microsystème, le mésosytème, l’exosystème, le macrosystème et le chronosystème (ajouté plus tard en 1984). Son œuvre continue d’inspirer les chercheurs, notamment en santé publique, qu’il s’agisse de prévention ou d’épidémiologie. Cf. Bronfenbrenner, 1979, 1989.
        

      


      
        

        
          48« L’ensemble des représentations, des règles de conduites, des valeurs positives ou négatives, attachées par le contenu et la logique d’une culture, aux êtres, aux choses, aux actions, aux événements qui entourent les individus, événements qu’ils subissent ou qui procèdent d’eux. » (Godelier, 2007, p. 195).
        

      


      
        

        
          49L’écosystème tel que nous l’appréhendons dans cette configuration diffère de l’approche de Bronfenbrenner, qui le définit comme l’oikos d’Ego (le monde tout entier d’Ego). De notre côté, nous avons choisi d’en faire un pattern spécifique, au même titre que le micro, le macro et l’exosystème, pour insister sur l’influence particulière du monde vivant sur l’individu.
        

      

    

  


  
    Chapitre 10


    L’antibiorésistance, une invitation à repenser la relation

    One Health ou la perspective d’une épistémologie du soin


    Léonie Varobieff


    Oui, nous rencontrons un grave problème d'antibiorésistance. Le phénomène connaît une sérieuse prise en charge, une forte sensibilisation, et fait l'objet de nouvelles formations chez les soignants. Mais les résultats demeurent encore insuffisants.


    Oui, l’industrie pharmaceutique, initiatrice de la massive commercialisation mondiale de ces médicaments, a grandement participé à la surmédication via le choix de ses orientations de campagnes publicitaires. Mais alors que faire pour que nos actions soient mieux proportionnées aux enjeux ? Sensibiliser encore ? Adopter des mesures contraignantes envers les prescripteurs ? Envers les usagers ?


    Il y a fort à parier que cela soit vain... Car contrairement à ce que martèlent les communications internationales foisonnantes portant sur l’« antibiotic stewardship », il est essentiel de reconnaître que l’on ne gère bien que ce que l’on comprend et ce que l’on fait sien.


    Non, nous ne sommes pas de mauvais gestionnaires. Non, la culpabilisation des individus consommateurs ou des secteurs professionnels prescripteurs n’est pas le levier d’action le plus pertinent. Méfions-nous des analyses hâtives, celles qui prétendent expliquer les raisons de notre situation sanitaire en pointant les conséquences au lieu des causes, les mêmes qui aiment à désigner des coupables tout trouvés. 


    Les solutions n’émergeront pas entièrement des manuels de « bons usages » et de recommandations. L’enjeu est ailleurs, aussi imperceptible que le sont les bactéries mises en cause. Bien plus relationnel que gestionnaire, il sera impossible de prendre des mesures proportionnées au phénomène sans opérer un changement de paradigme. 


    C'est ainsi qu'il en va de l'antibiorésistance comme des autres crises qui s'accélèrent et marquent violemment le xxie siècle, nous obligeant urgemment à nous repenser.


    Commençons par peindre le décor : « nous utilisons trop d’antibiotiques », « les médecins prescrivent trop, souvent sans antibiogramme », « les vétérinaires en ont trop longtemps fait un usage excessif », « les patients réclament trop d’antibiotiques et les réutilisent de plus chez eux de façon inadéquate », quant aux éleveurs, « ils en donnent trop à leurs animaux et pour de mauvaises raisons ». Trop c’est trop, alors qu’enfin, nous le savons bien, les campagnes de prévention nous l’ayant maintes fois martelé : « Les antibiotiques, c’est pas automatique[50] ».


    Voilà qui décrit brièvement notre paysage auditif et visuel depuis de nombreuses années. Des propos si régulièrement formulés par les acteurs concernés que nous en viendrions aisément à croire en une unanimité d’opinions, convergeant vers le même constat : nous avons une « mauvaise gestion de notre arsenal thérapeutique ».


    Il en va du médecin, qui se dit régulièrement sujet à une pression ressentie vis-à-vis de son patient. Ce dernier aurait abusivement associé le soignant à son seul pouvoir de prescription, justifiant qu’il l’incite à lui octroyer le précieux remède afin de retourner à ses obligations professionnelles, familiales et sociales. Réduits à leur compétence prescriptive, les médecins se disent trop souvent exposés à l’insatisfaction de leurs patients en cas de diagnostic ne nécessitant pas la prise d’antibiotiques. Sur le marché concurrentiel du soin, ils seraient alors susceptibles de changer de praticien, lui préférant un confrère jugé plus efficace car moins précautionneux.


    Parallèlement, « le temps nous manque », expriment-ils souvent, expliquant la rapidité de l’orientation vers les antibiotiques, souvent à spectre large, afin d’éviter le trop long processus d’analyses bactériologiques. Ils l’expliquent généralement par trois facteurs. Le premier est la souffrance ressentie par le patient qui en appelle à une solution rapide pour s’extraire de cet état de vulnérabilité. Le second relève des risques encourus en cas d’aggravation ou de surinfection. Enfin, le manque de médecins, notamment dans les déserts médicaux et les zones où les besoins de la population en soignants dépassent leur nombre effectif, explique une surcharge de travail, conduisant parfois à abréger la durée des consultations. Ne manquons pas, sur ce troisième point, de soulever le paradoxe du discours entre surcharge de travail d’un côté et peur de perdre leurs patients en se refusant à des prescriptions injustifiées de l’autre. Gestion du risque donc, crainte de perdre une part de leur patientèle et effort pour un rétablissement rapide de leurs patients en contexte de surcharge professionnelle seraient parmi les premières explications du caractère expéditif de certaines prescriptions infondées sur le plan clinique.


    Les patients, qui tentent précisément de sortir de l’injonction à la passivité propre à leur condition de malades et du rôle auquel la médecine dite « conventionnelle[51] » les assigne, en viennent à s’automédiquer en se renseignant sur Internet, en s’administrant les médicaments en surplus stockés à domicile et en façonnant eux-mêmes leurs diagnostics à partir de données empiriques. Ils sont à leur tour critiqués pour leur incurie. L’immobilisme et l’inconfort de la maladie, qu’elle soit ou non d’origine bactérienne, les conduisent à penser l’action antibiotique comme nécessaire afin de retrouver la norme qu’ils s’imaginent devoir maintenir à partir de leur vécu, leur ressenti et leurs représentations. Depuis les travaux de Georges Canguilhem, le médecin ne saurait affirmer qu’un individu est objectivement malade sans que celui-ci ne l’approuve par l’altération perçue de son état singulier, car « en matière de normes biologiques, c’est toujours à l’individu qu’il faut se référer » nous a-t-il enseigné (Canguilhem, 1999). L’analyse subjective de son état au regard de la norme qu’il se figure devoir recouvrir et l’accessibilité aux médicaments le conduisent ainsi à s’automédiquer, car quel que pourrait être le diagnostic, le fait est qu’il se sent malade, quand d’autre part on lui a asséné longtemps que les antibiotiques guérissent. Faire de la pédagogie ou encore prescrire les médicaments à l’unité en fonction des besoins estimés par le médecin font dès lors partie des propositions émergentes pour tenter de faire baisser la consommation antibiotique.


    Que font les vétérinaires de leur côté ? Alors que le phénomène d’antibiorésistance nous met dans une situation sanitaire critique, ils ont longtemps été les auteurs d’une prescription recouvrant en France près de 50 % de la consommation[52]. À l’échelle populationnelle des élevages comme dans la pratique urbaine que l’on appelle « la canine », les précieux médicaments feraient également l’objet d’un mésusage, notamment lorsqu’il s’agit de prescription préventive, généralisée ou dénuée d’examens, dont les motivations économiques sont lourdement critiquées par les associations de protection animale et l’opinion publique majoritaire[53].


    Quant aux éleveurs et propriétaires d’animaux de compagnie, les uns auraient la main lourde dans le traitement antibiotique par négligence pour les conditions du bien-être animal qui rendraient leurs défenses immunitaires plus fragiles, ainsi que par stratégie de rentabilité économique, tandis que les autres auraient développé une familiarité excessive envers certains animaux qui les conduirait à une surmédicalisation, principalement due à un anthropomorphisme dommageable.


    À partir de ce type d’observations convergentes, les conclusions quant aux solutions sont donc rapidement énoncées : personne n’utilise correctement ces médicaments et bien évidemment, souvent, le plus mauvais utilisateur, c’est l’autre !


    C’est précisément sur cette apparente focalisation de l’analyse du phénomène et de ses perspectives que doit porter notre attention. Les formulations à la fois scientifiques et politiques, dont les analyses convergent, produisent un discours unanime et standardisé : notre problème vis-à-vis de l’accélération du phénomène d’antibiorésistance se situe dans notre mauvaise gestion des antibiotiques. En toute cohérence, le leitmotiv des institutions de santé, comme de tous les spécialistes s’intéressant au sujet, porte alors invariablement sur ce que l’on appelle désormais communément l’« antibiotics stewardship », que l’on pourrait traduire par « la bonne gestion des antibiotiques[54] ». Les programmes de « bons usages » et les manuels de « bonnes pratiques » s’accumulent, les campagnes de sensibilisation visant la population comme les spécialistes se multiplient, des « plans d’actions » nationaux et internationaux se mettent en œuvre et il nous faut reconnaître que ce sont des démarches fondées en ce qu’elles font sens et ont fait leurs preuves[55].


    Pourtant, et c’est là tout l’objet de cet ouvrage, un élément nous échappe. Quoique intéressante et ayant déjà à son actif quelques résultats, il n’est pas certain que lorsqu’il s’agit de soin, l’approche gestionnaire soit des plus pertinentes. Car enfin, pourquoi cette rectification comportementale tant souhaitée collectivement, admise comme relevant de l’intérêt de toutes et tous, à partir de faits scientifiques prouvés, accompagnée par des politiques publiques apparemment harmonisées, le tout approuvé et soutenu par l’OMS, ne fonctionne-t-elle que partiellement ?


    Sans gager de résoudre le phénomène, il apparaît tout de même incontournable d’y répondre.


    Que doit-on conclure des chiffres officiels sur la consommation antibiotique qui classent encore la France au 26e rang sur les 29 pays européens[56] alors que la sensibilisation aux « bonnes pratiques » a afflué ? Avons-nous affaire à une foultitude d’irresponsables peu regardant sur la préservation de la santé publique ? À une quantité de personnes peu soucieuses des impacts de leurs pratiques ? La majorité des individus concernés seraient-ils dépourvus de ce bon sens que Descartes jugeait universel[57], et qui leur permettrait d’aligner leurs pratiques à leurs connaissances et à leurs devoirs ? Ou ne serait-ce pas plutôt le fruit d’une analyse qui demeure incomplète ?


    Plutôt que de formuler des questionnements sur l’explication et la rectification de ces comportements que l’on pourrait qualifier d’inconséquents au regard de l’ampleur du phénomène, notre attention aurait sans doute intérêt à se porter sur la pleine légitimité de ce postulat initial. Autrement dit, après le constat d’une insuffisante efficacité de nos approches du phénomène consistant principalement en une quête perpétuelle de responsables, n’apparaît-il pas plus pertinent de centrer notre démarche analytique sur la « bonne gestion des antibiotiques » ?


    En premier lieu, il nous faut constater que les démarches de sensibilisation ont eu leurs effets bénéfiques. Parmi eux, la baisse significative de consommation antibiotique dans les élevages grâce à une prise en charge de la problématique par les vétérinaires[58] qui y ont vu un appel à leur responsabilité en tant que garants de la santé publique. La réduction passagère de la consommation des patients après la campagne de 2002 fait également partie des signes d’efficacité de la sensibilisation publique, mais qui s’est malheureusement confrontée à une remontée des consommations dans les années qui ont suivi et dont la nouvelle baisse actuelle est intriquée aux conditions sanitaires provoquées par le virus Sars-CoV-2. Tandis qu’enfin, la conscientisation de l’existence de la vie bactérienne et des impacts de nos surmédications figure parmi les atouts indéniables des campagnes de sensibilisation. Nous ne saurions donc nous en passer.


    Mais voilà qu’in fine, les chiffres de la consommation restent alarmants au vu des impacts sur l’accélération de la résistance bactérienne, et les marges de manœuvre envisagées à ce jour ne nous permettent pas vraiment de nous projeter dans des futurs manifestement rassurants. Les recours se situent surtout dans la recherche de moyens dits « alternatifs » (tels que la phagothérapie[59] ou l’utilisation de polymères identifiés comme efficaces pour détruire les bactéries à Gram négatif, etc.) qui, par définition, se qualifient eux-mêmes comme à la marge du modèle thérapeutique dominant. Bien que ces moyens alternatifs soient effectivement contributeurs d’une tentative de sortie de cette crise, il reste qu’il manque des pièces au puzzle de la compréhension du cheminement qui nous a conduits à cette situation sanitaire contre laquelle le premier découvreur de la pénicilline nous avait pourtant mis en garde[60].


    Yves Achille Chabert lui-même jugeait déjà au début des années 1980 que le prisme d’analyse par la responsabilisation des acteurs était trompeur. L’antibiorésistance étant un phénomène naturel, l’antibiothérapie s’expose à ses propres limites face à l’évolution des bactéries. C’est pourquoi « il nous faudra bientôt la compléter par des produits qui augmenteront les défenses de l’organisme[61] », si toutefois cela s’avérait possible, annonçait-il.


    Le premier pas vers une défocalisation de la responsabilisation individuelle doit désormais être engagé. Pour cela, il nous faut impérativement cesser d’appréhender l’antibiorésistance comme un phénomène isolé. L’approche court-termiste, progressiste, dualiste et anthropocentrée du soin dont il résulte ne constitue que l’une des occurrences d’un paradigme problématique à un niveau bien plus étendu. L’antibiorésistance est un phénomène situé. Il n’est pas anodin qu’il advienne au cœur même de l’anthropocène. Il fait intrinsèquement partie de notre situation écologique, que beaucoup de scientifiques invitent à considérer comme un écocide[62], et n’aurait aucune pertinence à en être pensé indépendamment.


    Les enjeux de relation au soin et de ses pratiques ne sauraient être traités comme étrangers à notre rapport au vivant dans son ensemble et aux relations empreintes de violences, de dénis des impacts de nos modes de vie et de nos indifférences à l’égard de la diversité des formes de vie et des modalités d’existence. Notre façon de penser et de concevoir les sciences et la médecine témoigne du regard que l’on porte sur l’humain et le non-humain, sur ces micro-organismes trop souvent exclus de la sphère de la considération à peine naissante pour les écosystèmes.


    L’antibiorésistance est concrètement un fait social total en ce qu’il est, comme un grand nombre d’enjeux sociétaux actuels, à la fois mondial et globalisant, à la fois significatif des limites de nos aspirations de domination sur ce qui est malencontreusement présupposé être un non-soi (Carosella et al., 2006). C’est un fait social total en ce qu’il constitue l’ouverture à une extension de la considération pour l’invisible, en ce qu’il impose de façon radicale le souci nécessaire de la durabilité de nos pratiques, et surtout, parce qu’il ne faut pas s’y méprendre, le nœud qui le fait apparaître à nous comme un problème ne relève pas de la gestion mais de la relation.


    

      Premier écueil : l’uniformisation du soin


      

        


        « Il y a évidemment toujours, dans la volonté d’apporter quelque chose, une non-acceptation au départ. » (Jacques F. Acar, 2020[63])

      


      Lorsqu’on le questionnait sur le phénomène d’antibiorésistance, Jacques Acar, qui était considéré comme « le grand patron de la microbiologie et des maladies infectieuses », révélait que son principal souci portait sur l’éthique des politiques de santé publique internationales (Mokhbat, 2020). Le médecin français d’origine libanaise, qui avait grandi au Sénégal et arpenté le monde tout au long de sa vie, invitait à s’intéresser aux effets de l’approche normalisante de la santé, promue par la médecine occidentale et détentrice, à partir des années 1930, d’un nouveau pouvoir thérapeutique.


      Soucieux de l’invisibilisation des enjeux éthiques à l’œuvre au profit de considérations pour l’efficacité technique, celui qui avait été tour à tour chef de clinique en maladies infectieuses à l’hôpital Claude-Bernard de Paris, chef du département de microbiologie médicale et des maladies infectieuses à l’hôpital Saint-Joseph et à la tête du département de microbiologie de l’hôpital Broussais, prit pour la dernière fois la parole le 24 février 202063 sur le sujet qui l’avait animé toute sa vie : l’antibiorésistance. Parmi ses conclusions, à l’aube de ses soixante-six ans de carrière, c’est l’ouverture à d’autres approches du phénomène qu’il appelait explicitement de ses vœux : « Il faut absolument faire disparaître cette histoire de “trop d’antibiotiques” » ! Non, « des antibiotiques appropriés ! », « ceux qu’il faut », exigeait-il. Ressasser que nous avons affaire à une surconsommation antibiotique a ainsi tendance à nous faire oublier que nombreux sont ceux qui n’en disposent pas, ou disposent de faux, renforçant la résistance. « […] Toute l’Afrique est actuellement pourrie de faux antibiotiques. Alors on peut toujours dire “la résistance, la résistance…” ! », s’insurgeait-il, insinuant que le problème était d’ordre géopolitique bien plus que biologique. À en croire les analyses publiques officielles telles que celles de l’OMS ou du ministère de la Santé, tout serait affaire d’organisation, tout serait affaire de « lutte » contre les bactéries, contre leur résistance. Selon ce postulat, le fait que certains dans le monde consommeraient trop d’antibiotiques, d’autres n’en disposant pas alors qu’ils seraient nécessaires, tandis que d’autres encore seraient victimes de la marchandisation de faux antibiotiques très dangereux pour l’accélération du phénomène, relèverait d’un problème de « gestion ».


      

        Prendre soin de la distinction


        C’est omettre que le phénomène d’antibiorésistance fait partie intégrante de notre situation écologique. Comme les évolutions climatiques ou l’extinction d’espèces, la résistance des bactéries à ce qui leur porte atteinte se produit sans intervention humaine, mais se caractérise par une accélération sans précédent de ces phénomènes du fait des modes de vie de certains humains. La prise en charge de l’antibiorésistance ne peut donc se penser hors d’un questionnement sur notre façon d’habiter le monde, d’y faire soin et d’en prendre soin.


        Étymologiquement, l’écologie, oikos-logos, ou science et connaissance du savoir-être au monde, savoir l’habiter, nous a conduits à analyser nos modalités d’existence comme invasives et impactantes sur l’intégralité des autres existants, se conceptualisant autour du terme d’anthropocène[64]. Pourtant, les enjeux écologiques (dont la santé des êtres fait partie intégrante) présentent bien souvent la faiblesse d’être pensés indépendamment des inégalités socio-économiques et des différences culturelles qui n’impliquent pas le même rapport de prédation sur autrui. Les ontologies descoliennes[65] ont contribué à faire prendre conscience que notre cosmologie occidentale n’était pas le propre d’une évolution culturelle et scientifique rectiligne et que la diversité des rapports au vivant et au monde ne nous conduisait pas tous à ces modes de vie qui font ici l’objet de nos préoccupations en termes de durabilité. Pour le dire autrement, l’impact des modes de vie d’un individu suédois ou burundais, d’un statut socio-économique médian dans leur pays respectif et ceux d’un individu chinois, américain ou qatari est si disproportionné que Malcom Ferdinand nous invite à préférer le terme de plantationocène[66] à celui d’anthropocène. Pour éclaircir la saisie du phénomène, posons donc que « nous » – dans son acception indéfinie – ne consommons pas trop d’antibiotiques. Seules certaines zones du monde sont concernées, en fonction de leur représentation du vivant et du soin ou en fonction d’une exportation sur leurs territoires, négligente à l’égard de nombreux enjeux politiques et culturels. L’« absolue singularité de [notre] cosmologie moderne » ayant sa « fonction directrice dans l’organisation des sciences » (Descola, 2005), donc de la médecine, ne peut souffrir l’économie d’un questionnement éthique sur l’exportation des antibiotiques dans le monde entier.

      


      

        Du néocolonialisme sanitaire


        Cette clarification concernant l’accélération des risques sanitaires mondiaux à partir de l’analyse d’un certain rapport au vivant, du juste rapport au temps et au soin, assied toute son importance lorsque la question de la responsabilité est mobilisée. « L’habiter colonial » finement décrit par Malcom Ferdinand (2019) envahit la sphère du soin à notre insu, via une biopolitique généralisée[67] où les receveurs de ces thérapeutiques ne disposent pas de systèmes qu'ils puissent s'approprier, leurs institutions, leur organisation économique comme leurs relations au vivant ne relevant pas de la même histoire. Voilà un constat qui met au jour les distinctions profondes entre techniques thérapeutiques et care[68]. Les manières spécifiques d’habiter le monde, de penser et de pratiquer le soin de certains, génèrent des transformations profondes pour toute l’humanité et toutes les autres formes d’existences. Dans la tentative effrénée de normalisation du soin au niveau mondial, avec la bien-pensance occidentale comme ressort de légitimité justifiant la diffusion de l’accès au médicament à travers l’argument égalitariste, nous opérons une manœuvre dilatoire risquée. « […] Que faire de la globalisation de la surveillance d’abord, et des conditions de traitement des gens qui pourraient avoir à souffrir de la résistance aux antibiotiques ? C’est une aventure folle63 ! » s’exclamait le microbiologiste Acar lorsqu’il se projetait sur les conséquences de telles pratiques. Car comme pour les autres enjeux écologiques (dont les sanitaires font partie), les plus démunis économiquement seront fortement impactés. C’est pourquoi il est essentiel, pour penser l’antibiorésistance, de conscientiser que « dans la mesure où le naturalisme est le principe directeur de notre propre cosmologie et qu’il imbibe notre sens commun et notre principe scientifique, il est devenu pour nous un présupposé en quelque sorte “naturel”, qui structure notre épistémologie et en particulier notre perception des autres modes d’identification » (Descola, 2005), opérant comme une altération de notre discernement et de nos capacités d’acceptation d’autres ontologies.


        Posons dès lors qu’il serait déplacé de demander à des individus dont les politiques de santé publique locale sont défaillantes d’assumer la responsabilité d’une « mauvaise gestion » de leurs gestes thérapeutiques. Si la sensibilisation individuelle présente un intérêt, elle doit être comprise comme secondaire par rapport au respect de modes de vie distincts, ou a minima par rapport à la protection des populations les plus exposées où des décisions s’imposent au niveau macropolitique.


        Avant que de « gérer », sans doute serait-il pertinent de questionner le modèle à l’intérieur duquel nous tentons péniblement cette gestion. Ainsi, Acar jugeait que l’une des questions incontournables à se poser aujourd’hui portait, non pas sur l’identification d’une responsabilité quant à l’accélération du phénomène, mais plutôt sur : « Que veut dire “globalisation” quand on parle de la résistance63 ? », nous invitant par là de façon limpide à questionner la pertinence de la normalisation du soin à l’échelle planétaire.

      


      

        De l’adaptation à l’acceptation


        Certes, une technique, à plus forte raison une biotechnique, lorsqu’elle est délocalisée, (autrement dit qu’elle est extraite de sa configuration historique de production) devrait nécessairement faire l’objet d’une analyse éthique non seulement quant aux capabilités[69] (Sen, 2012 ; Nussbaum, 2012) adaptatives de ses futurs récepteurs (humains et non-humains confondus), mais aussi à ses modalités d’existence propre au sein de l’espace dans lequel elle est amenée à évoluer (Simondon, 2012). Mais Acar va plus loin, déplaçant la question de la responsabilité. Si celle-ci doit être posée, elle devrait porter sur les situations postérieures à notre situation critique : que va-t-on faire des gens qui seront les premières victimes ? quand d’autre part, il faut impérativement placer notre réflexion sur les représentations qui conduisent aujourd’hui la société occidentale à se poser la question de sa responsabilité sous l’angle des « dérives d’usages ».


        La carrière d’Acar, consacrée à l’étude des bactéries, aux maladies infectieuses et aux enjeux d’antibiorésistance au niveau mondial, l’amène à une conclusion claire : « Non seulement il faut s’adapter, mais quelquefois il faut accepter que les gens sont comme ça. Et profondément différents63 ! ». Le vivant résiste, et qu’il s’agisse de diversité culturelle, historique, de diversité de rapport au monde comme de la diversité des modes d’existence (Souriau, 2009), l’aspiration au contrôle par des tentatives d’exercice d’un biopouvoir (Foucault, 2004) ne peut être que limitée. L’Autre, dans sa radicale altérité, est tout autre. Il demeure une énigme insoluble par la connaissance, qui ne peut le saisir dans son ontologie propre, dans sa subjectivité. Qu’il soit classé parmi les microbes, les animaux humains et non-humains, milieux ou végétaux, il n’est jamais un autre moi, il est un autre que moi, insistait Emmanuel Levinas (1982) pour expliciter la juste posture de l’éthicien[70]. Il est donc vain d’espérer que les bactéries, les individus, les milieux, se comporteront comme nous l’anticipons, car l’approche de l’autre par la voie de la connaissance n’épuisera jamais ce qu’il est, intrinsèquement « impossédable » (Kant, 2003). C’est en raison du caractère inaccessible de ce qui n’est pas soi, et par là même de sa maîtrise ou de sa « gestion », que l’éthique s’impose comme la seule manière d’appréhender la relation[71]. Advient alors, en plus de l’épineuse question de la légitimité d’une généralisation d’une certaine conception du soin, porteuse de nombreuses interrogations éthiques quant à la diffusion du médicament antibiotique et quant à la manière d’en aborder ce qui est perçu comme des débordements d’usages, la portée géopolitique de cette normalisation. Si ce néocolonialisme sanitaire latent participe à l’accélération de l’antibiorésistance, il nous faut prendre acte du fait qu’initialement ce ne sont pas les individus qui « gèrent » mal leurs consommations antibiotiques, mais bien plutôt l’arrivée massive sur un marché inadapté d’une biotechnologie aux effets rapidement spectaculaires, qui a bel et bien sauvé des millions de vies humaines et animales, mais qui contient en elle-même les effets délétères ici mis en cause.


        Accepter plutôt que lutter, considérer plutôt que persuader, prendre en compte l’existant avant de sensibiliser, figurent encore parmi les approches insuffisamment investies des politiques publiques sanitaires, en amont et en aval de cette diffusion antibiotique qui doit perdurer dans de bonnes conditions. Outre les incidences internationales de l’uniformisation thérapeutique, il nous faut désormais nous intéresser aux enjeux qui se situent en Europe, berceau de la découverte antibiotique.

      

    


    

      Deuxième écueil : la culpabilisation


      

        


        « On a partout fait tomber des culpabilisations qui sont la pire des erreurs et les gens ont commencé à croire que toutes les résistances étaient liées à la culpabilité de quelqu’un. » (Jacques F. Acar, 202063)

      


      Le corollaire de la normalisation globalisée de la santé publique n’est autre que la culpabilisation. Que ce soit pour pousser à la consommation ou la réduire, les campagnes et guides de sensibilisation visent à améliorer la santé publique. Néanmoins, leur pertinence et leur efficience ne doivent ni nous détourner d’une analyse des causes de l’émergence de ce que nous éprouvons aujourd’hui comme une « crise », ni nous conduire à nous auto-restreindre à cette seule voie d’action qui, quoique incontournable, demeure incomplète.


      

        Du savoir au faire : une démarche introspective


        Si les campagnes de « lutte » (plutôt que de compréhension) « contre » l’obésité[72] (comme si elle était personnifiée) permettent par exemple une sensibilisation aux comportements alimentaires dangereux pour la santé des individus, elles seules ne permettent pas d’endiguer le phénomène. Il en va de même pour la consommation antibiotique. Le saut entre savoir et faire est incommensurable et propre à notre situation écologique globale, faisant de l’antibiorésistance un cas révélateur parmi tant d’autres de notre incapacité à mettre en exergue ce qui nous est dit, démontré scientifiquement et valorisé par la sensibilisation publique. Car la crise écologique n’est pas un problème technique à résoudre techniquement mais constitue une crise des accordages, analyse Jean-Philippe Pierron (2021) à partir du courant de la deep ecology (Næss, 2021). Cela pose la question fondamentale, car nouant les enjeux sociétaux du xxie siècle : comment passe-t-on de l’écologie scientifique à l’écologie politique ? Cette question nous renvoyant à une autre, bien plus ancienne mais se faisant des plus insistantes aujourd’hui : comment se peut-il que « nous ne croyions pas ce que nous savons » ? comme le formule Jean-Pierre Dupuy (2002) dans son ouvrage portant sur le catastrophisme éclairé. La culpabilisation des individus opère ainsi comme un fantastique voile, nous permettant de nous agiter dans des campagnes publicitaires coûteuses sans affronter ce qui nous meut et qui constitue nos relations à l’Autre.


        Bien que nous y soyons sensibles, les campagnes publicitaires ne peuvent agir seules sur nos comportements. Elles s'attellent à des croyances et convictions, prenant appui sur une cosmologie qui permet l’adhérence des messages véhiculés. Les représentations de ce que signifie « se nourrir » comme ce que signifie « se soigner » sont les principaux déterminants de l’orientation des consommations et pratiques des êtres humains. Ne feignons pas d’ignorer que nous avons affaire à une « crise », ici de santé publique, qui, de par son étymologie même, nous renseigne sur la juste posture à adopter. Du latin crisis (phase grave de la maladie), la crise est ce qui vient perturber l’ordre normal d’un état d’apparence stable, afin de révéler que cet état est en réalité dysfonctionnel et qu’il s’agit par conséquent de le réformer, le transformer, voire de l’annihiler en le remplaçant par un autre selon les cas. Ses racines grecques krisis (jugement) finissent de nous aiguiller en renvoyant à quatre actions que la crise vient exiger : celles de distinguer, de choisir, de séparer et de décider. Si nous avons affaire à une « crise de l’antibiorésistance », c’est par conséquent que nous sommes au moment précis où il est incontournable de repenser nos représentations du soin. Pour le formuler autrement, c’est parce que la crise a vocation à interroger et à remettre en question notre rapport à ce soin, que le travail à mener consiste à comprendre, redéfinir, discerner, engager une nouvelle éthique, afin de réduire la consommation d’antibiotiques. Pourtant, la distinction entre ce qui relève des causes et ce qui relève des conséquences sous forme de pratiques quotidiennes apparaît inexistante dans les rapports officiels et les directives internationales. Elle est même sous-représentée dans les analyses scientifiques des politiques publiques sanitaires portant sur l’antibiorésistance, conduisant à un report de responsabilité sur les médecins, patients, vétérinaires et clients.

      


      

        La quête de responsable, ou le mal du siècle


        L’absence d’interrogation sur le modèle relationnel constitutif de nos crises rejoint ce que Sartre décrivait comme le mal du siècle. La posture de celui qui avance selon ses principes et ses enjeux, sans se rendre attentif à ce qui l’entoure, sachant que celui qui l’entoure est pourtant constitutif ou en interrelation avec lui. Cette figure du « salaud » décrite par Sartre, qui, se croyant exempt de remise en question, poursuit son chemin quels que soient les dommages collatéraux de ses agissements, pourrait ici être généralisée au niveau sociétal. L’acte premier de la mauvaise foi consistant à « fuir ce qu’on ne peut pas fuir, pour fuir ce qu’on est » (Sartre, 1976, 1985), c’est-à-dire des êtres qui ont érigé le progrès en principe et ont secondarisé les pratiques du care, y trouvant des avantages certains, mais devant se confronter aujourd’hui à leur vulnérabilité, y perdant à terme bien plus qu’ils ne l’envisageaient. De sorte que le ressort de la culpabilisation se fonde alors sur un discours de l’étonnement. « Comment ? Le phénomène d’antibiorésistance fait peser une menace grandissante sur nos systèmes de santé et les professionnels ne changent pas leurs pratiques ? Comment ? Des millions sont dépensés en campagnes de sensibilisation du grand public et les chiffres de la consommation ne baissent toujours pas de façon suffisamment significative ? Comment diable faire comprendre l’importance des changements de pratiques ? »


        C’est qu’il n’est pas aisé de renverser notre histoire, tant naturaliste que positiviste, qui s’exprime dans notre rapport au soin et au médicament. Ces prérogatives de changement de rapport sous-estiment notre ancrage profond dans l’étrange dualisme cartésien homme-nature qui éveille en nous une prédation constante, exacerbée lorsqu’elle porte sur les êtres invisibles (qu’ils soient milieux, éléments ou micro-organismes). Elles ne prennent pas en compte notre désintérêt généralisé pour les éthologies des non-humains (Chansigaud, 2017), qui se trouve de plus démultiplié lorsque cet invisible s’avère pathogène.


        La quête permanente de boucs émissaires comme refus d’entrevoir que le fondement de la crise repose précisément sur ce rapport prédateur à l’existant s’observe dans nos relations aux bactéries jugées agressives, dans nos relations aux soignants jugés inconséquents ou aux profanes jugés indisciplinés. Ce regard porté sur le monde vivant explique comment notre médecine « conventionnelle » est mue et de quel type d’épistémologie elle est porteuse. « J’ai créé, à l’époque, une consultation qui s’appelait “la consultation des infections chroniques”. [Elle visait à accueillir] les gens dont les médecins ne veulent plus ! […] Les infections chroniques, les gens n’en voulaient plus. [Alors que] pour le microbiologiste que je suis, c’est un rêve ! […] de traiter et s’occuper de ces gens-là », racontait Acar63 pour décrire l’absence de fascination pour les autres modes de vie, symptomatique des impasses thérapeutiques et plus largement sociétales auxquelles nous sommes actuellement confrontés. « […] les bactéries pathogènes. Elles, c’est mon aventure personnelle. Mon aventure personnelle a consisté à rester ébloui, à rester ébloui par des maladies », témoignait-il, offrant à voir à quel point la crise sanitaire est une crise de la relation. On discerne ainsi que le passage du savoir au faire se verrouille dans le fait même de l’appréhender comme « une lutte contre », tandis qu’un désir de « vivre bien avec » engagerait un investissement plus fécond.

      


      

        Le progrès plus que le soin, un moteur de mobilisation faible


        Cette approche de la santé en tentative d’extension de la considération est conceptualisée depuis peu sous le concept One Health et demeure encore balbutiante ou se trouve souvent revendiquée par enjeu d’affichage. S’y ajoute une profonde croyance en la linéarité du progrès scientifique (dont médical), vécue comme émancipation progressive de l’homme de sa condition d’être vulnérable, qui s’espère insoumis aux variations. Celles-ci sont d’ailleurs généralement perçues comme des « régressions », comme en témoigne le discours alarmiste enclin à nous faire imaginer un terrible « recul » de la médecine moderne si la crise de l’antibiorésistance n’est pas saisie à sa juste menace. Ainsi les comportements inadaptés à l’ampleur du phénomène sont à leur tour pensés comme des « menaces », l’affront portant atteinte de façon plus évidente aux avancées scientifiques en médecine qu’aux effets sur les milieux aquatiques ou les sols (eux-mêmes accentués par les biocides, phytosanitaires et transportés par les microplastiques[73]). La ronde des culpabilisations n’en finissant pas, les crises vont bon train, ponctuées d’indignations théoriques, qui se heurtent à une impossibilité pratique de changements comportementaux proportionnés aux enjeux (comme pour les autres enjeux écologiques).


        Si notre ontologie naturaliste ne nous permet pas de considérer les autres vivants comme des alter ego, si elle nous emprisonne dans un imaginaire restreint et clivant, nous exilant de notre appartenance à la nature, il n’est pas impossible de faire histoire avec elle. Si nous devons nous résigner à prendre acte de nos limites quant à nos perspectives de changement sociétal, il reste envisageable de conserver cette tendance à se centraliser sur l’individu humain tout en le définissant comme pluriel.

      


      

        Des perspectives écologiques qui viennent de « soi »


        Sur le plan biologique, cela commence par un questionnement généralisé sur la frontière entre soi et non-soi, comme y invite Thomas Pradeu (2010). La conscientisation de notre composition bactérienne – qui, loin de n’être que commensale, est vitale, au point que, dénués de bactéries, nous ne serions pas – commence à se déployer, ouvrant vers une attention nouvelle à l’endroit de l’invisible. Le récent concept de « soi », que l’immunologiste Franck M. Burnet emprunte à la psychanalyse et à la philosophie (Pradeu, 2010), apportait déjà, au moment de la découverte des antibiotiques, une approche écologique de l’organisme, si bien qu’il ne vise pas en priorité à définir l’identité de l’être, mais plutôt à rendre compte de la capacité de cet être à comprendre son identité.


        Sur le plan de la construction psychique, l’individuation gagnerait à ne pas être réduite à une histoire individuelle, autrement dit biographique. Jean-Philippe Pierron (2021) propose pour cela que nous nous rendions sensibles à notre écobiographie. L’écosystème est constitutif de notre identité profonde, d’un « soi » composite qui est certes vital par ses échanges (bactériens, nutritifs, etc.) mais également parce que l’intégralité de nos souvenirs, de nos imaginaires, de nos projections, de notre vécu est inscrite dans des milieux. Ce hors-soi est la cause de toutes nos sensations et de toutes nos émotions, permanentes et multiples, sans lesquelles un soi est inenvisageable et une identité impossible. Se rendre attentif à ce fait revient à atténuer le dualisme propre à notre culture et notre rapport au soin, donc à construire une épistémologie et un type de relation bien plus enclins à la mesure dans nos prescriptions et consommations antibiotiques. En faisant « histoire-avec », l’écobiographie est finalement une « réforme des pratiques collectives par la réforme de soi[74] », car « il n’y a pas d’écologie politique sans écologie personnelle », insiste le philosophe (Pierron, 2021).

      

    


    

      Troisième écueil : l’antibiotique, un objet impensé


      

        


        « À partir du moment où vous surveillez et que vous voyez qu’une résistance apparaît très très vite, dans les jours qui suivent la mise sur le marché d’un produit, méfiez-vous ! Vous n’êtes pas sûr qu’il y aura un autre produit qui permettra de laisser l’industrie pharmaceutique en avance sur la vitesse de la résistance ! » (Jacques F. Acar, 202063, d’après les propos d’Yves Achille Chabert)

      


      Sur cette assise relationnelle initiale, déjà problématique en elle-même, car réfutant l’appartenance de l’humain à l’écosystème général (One Health), s’ajoute un autre phénomène qu’il nous appartient de ne pas minorer : celui du marché du médicament. La généralisation massive de celui-ci passe par une mise en valeur exclusivement de ses bénéfices, intensifiée par une communication sur le caractère spectaculaire du gain à les utiliser. C’est précisément ce qui a été mis au jour par les travaux d’analyse de l’anthropologue Claire Harpet et du professeur Antoine Andremont (2020) portant sur les campagnes de marchandisation des antibiotiques à partir de 1945. Il est manifeste que les perspectives de guérison constituent une opportunité exceptionnelle pour la médecine, qui justifie à elle seule un emportement pour son usage, mais le caractère systémique de celui-ci avait besoin d’un tremplin, une politique de communication qui, sous des airs de simple transmission d’information, s’apparente à un ensemble de mots d’ordre à l’influence comportementale choisie. Transmettre une information publique, même sous l’égide de revues à caractère scientifique, ne s’arrête pas au partage d’une donnée dont l’individu dispose ensuite librement. Comme l’analyse Gilles Deleuze (1990), dans notre monde moderne théorisé comme « société de contrôle », informer revient toujours à faire circuler un mot d’ordre, soumettant le sujet à une norme.


      

        De la communication à l’injonction publicitaire


        Dans le cas des antibiotiques, l’ardeur de ces publicités qui se veulent informer sur les dernières thérapeutiques disponibles tient au fait que, plus qu’incitatives, elles sont persuasives, mobilisant des sentiments de culpabilité chez ceux qui seraient réticents à la prescription systématique. À destination des prescripteurs, elles ont façonné l’imaginaire collectif, créant volontairement et explicitement une réelle confusion entre la figure du médecin et le médicament antibiotique, jusqu’à les rendre indissociables. « Où que vous soyez appelé, vous pouvez compter sur Terramycin® », annoncent les publicitaires sous une image de médecin qui se rend chez son patient dans une zone enneigée et difficile d’accès, comme si le médicament venait au patient pour lui porter secours, utilisant seulement le médecin comme véhicule de transport. La main de celui-ci, comme symbole protecteur et bienveillant, ou sa voiture, symbole d’assistance au chevet du malade, font également l’objet de photographies esthétisées, affichant de façon centrale le nom du médicament, allant ainsi jusqu’à remplacer le soignant. Très révélatrices d’une conception techniciste du geste de soin, ces nombreuses publicités expriment aussi une volonté de puissance à travers le médicament, plus qu’une approche d’attention globale. « Pénicline défie le temps » ou encore « Désormais, avec Bactroban®, faites disparaître les staphylocoques les doigts dans le nez », témoignent quant à eux de la volonté d’émancipation des contraintes temporelles, sans considération pour des pratiques durables. Les revues scientifiques à destination des soignants glorifient les prescripteurs et réprouvent par des images chocs de patients décédés les médecins qui n’auraient pas fait suffisamment preuve de réactivité. Des slogans du type « L’infection semblait banale… » illustrés par un patient en état de dégradation physique progressive suite à l’absence de traitement. L’information se fait injonction et le manquement se fait culpabilisation. Il n’y a alors plus d’autres choix pour les médecins et vétérinaires que de se faire le garant d’un risque dont les modalités ont changé.

      


      

        Risque partout, responsabilité dissoute


        Ce rapport au risque est un marqueur important du phénomène d’antibiorésistance. Ulrich Beck (2008), qui qualifie notre modernité de « réflexive », a longuement décrit en quoi nous vivons dans une société où nous ne subissons pas plus de risques, mais où l’intégralité de notre rapport au monde est pensée à l’aune du risque comme système d’évaluation et comme mobile de toute action. Pour Beck, comme pour les dangers de la chimie, de l’atome, de la modification génétique, nous manipulons des risques qui ne sont plus du même ordre que ceux de la première période industrielle. « 1) [Ils] ne sont limités ni dans l’espace, ni dans le temps, ni sur le plan social, 2) [Ils] ne peuvent être imputés à des personnes selon les règles de la causalité, de la culpabilité et de la responsabilité en vigueur, et 3) [Ils] ne peuvent faire l’objet d’une compensation ou d’une quelconque assurance » (Beck, 2001). Les risques que l’on produit, ayant dépassé la possibilité d’être calculés tant ils sont conséquents, dédouanent tous ceux qui en sont à l’origine car la charge étant trop lourde à porter, elle est mieux assimilable par une responsabilisation floue répartie sur l’ensemble des individus.

      


      

        Risque et miracle, le couplage toxique


        Cette focalisation générale sur les risques s’accorde au plus mal avec la qualification de « miracle » antibiotique qui affecte nécessairement les perspectives de rationalisation de la prescription. Les reconnaître efficaces en présentant la découverte et l’accès comme une chance pour la santé de tous et toutes est indispensable. Cependant, user de terminologies magiques, telles que « l’efficacité spectaculaire » ou le « miracle antibiotique », ajoute au risque et dessert la perspective d’un usage précautionneux, car il va de soi que l’on n’utilise pas un miracle avec parcimonie, ni que l’on use de la vertu de prudence avec l’efficacité thérapeutique. Il en va de même pour les termes de « lutte[75] », « guerre », « arsenal thérapeutique » et autres conceptions belliqueuses du traitement des affections, qui incitent à dégainer des antibiotiques en présence de bactéries jugées comme ayant une intentionnalité hostile. Tout un vocabulaire de l’excès, dans le miracle comme dans la crise, parfaitement semblable à celui utilisé pour les autres produits de consommation de masse, dans l’agroalimentaire comme dans les technologies et énergies, prônant la liberté et le confort, tout en se couplant à un discours ultra anxiogène, catastrophiste quant à ses incidences, plaçant l’individu dans une situation psychologique intenable. Au point que l’éco-anxiété provoquée pourrait parfois se montrer susceptible de plonger les individus dans une consommation d’autant plus excessive. C’est pourquoi il nous faut comprendre pourquoi l’on débat et avec quoi l’on se débat.

      


      

        Le médicament, un objet de consommation


        Par ce que Marcuse (1968) appelle une « politique d’intégration croissante » propre à la société unidimensionnelle, l’accès au médicament antibiotique est vécu comme une avancée sociale pour la santé publique mondiale. Les distinctions de classes du xixe siècle se dissipent dans les sociétés industrielles avancées, provoquant ce que Marcuse identifie comme un modèle totalitaire invisible en ce qu’il détermine les activités, les modes de consommation, les attitudes et les modalités du soin. Sans que la confrontation de classes ne soit visible, un modèle dominant définit et régule les aspirations et uniformise les besoins des individus. Selon lui, cette société génère la création de faux besoins, et le contrôle de ces besoins a pour corollaire la disparition de la frontière vie privée et vie publique : seul le consommateur demeure, même malade.


        Peu coûteuse à produire, facile à diffuser, l’antibiothérapie, cette nouvelle compétence, d’une grande efficacité et qui ne peut être remise en cause tant elle a fondé notre médecine et sauvé de vies, se fait une place dans nos pratiques selon la même dynamique consumériste que n’importe quel autre produit associé au confort de vie. De thérapeutique précieuse, elle passe au rang d’objet de consommation. Ce faisant, les antibiotiques se mettent à sillonner le monde et à devenir le pilier d’une médecine qui assume d’en être dépendante. Un second élément mérite d’être exploré avant que de s’en prendre aux vétérinaires, aux médecins ou aux patients qui auraient des comportements répréhensibles à leurs sujets : il nous faut impérativement nous demander quelle est cette chose qui les lie et dont la circulation fait débat, le médicament antibiotique en tant que tel.

      


      

        L’antibiotique, un « objet technique »


        Dans son acception simondonienne, le médicament antibiotique correspond à la définition approfondie d’« objet technique » qu’en donne le philosophe. « Est objet ce qui, d’une part, est relativement détachable, tel que la chose peut être transportée et manipulée, et d’autre part, est objet ce qui dans l’histoire peut être perdu, abandonné, retrouvé » (Simondon, 2012). Se représenter avec justesse l’objet technique revient donc à le reconnaître dans son autonomie et sa destinée individuelle. Il faut par là apprécier que lorsque « l’industrie produit des objets, qu’elle les lance sur le marché, après elle se désintéresse d’eux […], ils ont leur existence, toute personnelle. En somme, ce sont comme des organismes, bien qu’ils ne soient pas vivants. Voilà pourquoi on peut parler d’objets » (Simondon, 1967). Il rompt ainsi avec la croyance spontanée selon laquelle l’objet technique serait inerte, à la merci de la volonté humaine individuelle dont seul l’usage qu’elle en fait lui permettrait d’être dans le monde. Le propre de l’objet technique, ici l’antibiotique, est de mener une existence libre, indépendante au contrôle de son producteur.


        Selon le principe d’individuation qu’il développe, l’objet technique compris par Simondon est intrinsèquement un couple formé par l’individu et son milieu associé. Dès lors qu’il est constitué et diffusé, l’objet technique modifie le monde pour l’indéniable raison qu’il est dans le monde, en tant que réalité propre, en relation permanente avec les autres existants, dont les interactions ont nécessairement des impacts réciproques. Il est donc à penser en tant qu’ensemble, comme un système de relations qui intègre ses conditions réelles d’existence (Duhem, 2008). L’industrie pharmaceutique a mis les antibiotiques sur le marché et nous vivons avec. Avec leur mode de fonctionnement, des conséquences sur ce qui les entoure, quel que soit le jugement moral que l’on projette dessus, de même qu’eux-mêmes sont transformés par leur environnement.


        Or l’objet technique infléchit le monde à partir de ses propriétés spécifiques mais également parce qu’il exprime une intention. Si l’on se figure que l’objet technique est seulement une chose inerte que l’on fait fonctionner, nous passons à côté de quelque chose d’essentiel : le contenu humain de l’objet technique. L’objet technique résulte d’une action qui l’a produit, l’a fait évoluer, l’a perfectionné et donc exprime finalement des valeurs[76]. L’antibiotique est ainsi humaniste dans son approche éthique, globalisant dans son approche sanitaire, naturaliste dans sa cosmologie ou encore progressiste dans son épistémologie. C’est pourquoi nos déboires quant à ce qui est qualifié de mésusages suggèrent bien plutôt que nos approches initiales du soin contenaient leurs limites. Nous voilà donc déjà à trois égards dans une approche plus réaliste des conditions d’émergence de la « crise de l’antibiorésistance ».

      


      

        Limites des capacités de l’industrie pour le care


        Plus qu’objet technique, objet biotechnique, le care a pour objectif l’amélioration des connaissances, compétences et conditions de vie humaine à partir de la recherche scientifique et repose sur un modèle commercial de produit ou de service. « Tout geste technique engage l’avenir, modifie le monde et l’homme comme espèce dont le monde est le milieu », formule Simondon, de sorte que la responsabilité quant à la durabilité de son usage ne peut être exclue. « La modification du milieu dont s’accompagne le geste technique est généralement envisagée comme un danger, une menace future pour l’humanité. Mais il y a aussi un aspect positif de cette modification […]. Modifier consciemment et volontairement le milieu […], c’est aussi augmenter les chances d’évolution, c’est stimuler les possibilités humaines de progrès spécifiques. Il ne s’agit donc plus ici d’une technique comme moyen mais comme acte », explicite-t-il (Simondon, 2014). Bien que son contexte historique place Simondon parmi ses contemporains dans une posture à tendance techniciste (au sens où la croyance qu’à tout problème technique correspond une solution technique proportionnée), il n’en demeure pas moins pertinent pour penser l’objet biotechnologique antibiotique. Le médicament comme acte comprend son existence totale, de sa production à sa fin, si bien qu’il n’est pas réductible à un moyen de rétablir la santé ou de lutter contre des bactéries pathogènes, mais se trouve être l’expression d’un projet général de soin.


        Ce dernier devrait pour ce faire se positionner sur les acteurs et êtres concernés, les modalités ou les temporalités engagées. Si le projet se réduit à détruire les bactéries pathogènes dans le but d’une prolongation de l’espérance de vie humaine, il se fait moyen et non acte, instrument et non objet en relation, ce qu’il est pourtant, de fait.


        Les producteurs d’antibiotiques ont pour spécificité d’être des industriels. De par leur activité, ils ne peuvent donc guère se trouver dans de réelles dispositions de soin entendues au sens anglophone du mot care. Leur production ne peut être qu’un moyen mis à disposition. Or au regard de nos enjeux écologiques dans une société mondialisée, la santé ne peut plus être pensée comme exclusivement humaine[77], exclusivement individuelle, exclusivement locale et exclusivement immédiate ; c’est pourtant à ces critères que répond l’antibiotique comme moyen.

      

    


    

      Conclusion : antibiorésistance et dépolitisation du soin


      La dépolitisation de la question du soin conduit à penser le phénomène d’antibiorésistance par une approche gestionnaire (antibiotic stewardship). Il est pourtant irréductible à cette seule dimension. Simple versant d’une crise de la relation généralisée, l’antibiorésistance signe un tournant dans nos considérations écologiques. Nous pensions jusqu’alors que le médicament antibiotique appartenait à la sphère de la santé publique, se concevant comme proprement sanitaire. Le voilà aujourd’hui rattrapé par les mêmes écueils que nos autres objets de consommation : abondance, déconsidération pour les impacts de nos modes de vie sur les autres existants, présents et à venir, sur- et mal-consommation, perturbation massive des cycles et évolutions naturelles des écosystèmes… il entre dans les mêmes rouages que les autres objets techniques, car sa vocation au soin ne saurait l’extraire de sa destinée industrielle.


      Ainsi, le souci de l’Autre[78] dans ses caractéristiques propres fait cruellement défaut, faisant du phénomène d’antibiorésistance un événement intrinsèquement écologique. Derrière ce qui est présenté comme des dérives comportementales individuelles, c’est une profonde crise des institutions de la société de production qui est en jeu. « On fabrique de façon industrielle des dangers qui sont tout à la fois externalisés sur le plan économique, individualisés sur le plan juridique, légitimés sur le plan scientifique, et minimisés sur le plan politique », analysait justement Ulrich Beck (2001).


      Le libéralisme politique qui marque notre période historique a construit une grande valorisation de l’autonomie et de la liberté individuelle, si bien que la qualité et l’accès aux soins s’y sont vus incontestablement augmentés. Le pendant de cette dynamique est sa limite temporelle, car elle a secondarisé les choix collectifs possibles portant sur le soin comme commun. C’est alors que ce qui nous « affecte finalement le plus dans notre vie quotidienne – nos modes de vie – échappe à toute délibération éthique et démocratique[79] ».


      La dépolitisation de la question du soin est ainsi productrice de crises. Le questionnement éthique général portant sur ses fondements, son histoire, ses représentations et ses pratiques, sont quasi inexistants. Le soin fait l’objet d’une normalisation non interrogeable, tandis que pullulent des éthiques plurielles instrumentalisées (Hunyadi, 2015), se réduisant à de « petites éthiques[80] » que Mark Hunyadi condamne. Elles se déploient sous forme de multiples comités, chartes, règlements et cadres sanitaires qui, bien qu’ils servent réellement à protéger l’individu, oublient de préserver le collectif qui n’a, quant à lui, pas pu déterminer son positionnement vis-à-vis du vivant, de la juste relation à entretenir aux micro-organismes, de ce que signifie la santé publique et ce qu’elle engage comme considérations écologiques.


      Ces « petites éthiques » opèrent un renforcement invisible de nos modes de vie tels qu’ils nous sont doucement imposés par notre système, alors même que le propre de l’éthique repose sur sa transcendantalité et consiste à « restituer au conflit sa place » au sein de la moralité. C’est seulement par la revalorisation de cette dernière que l’on peut « atteindre ce tact grâce auquel le jugement moral en situation, et la conviction qui l’habite, sont dignes du titre de sagesse pratique » (Ricœur, 1990), celle précisément que nous cherchons à incarner et faire durer. Sauver les antibiotiques, ce n’est pas les « gérer », ni « nous gérer », mais les penser et se penser. Les usages suivront…
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          50 Première grande campagne publique française pour la réduction de la consommation antibiotique portée par le ministère de la Santé : « Les antibiotiques, c’est pas automatique », 2002.
        

      


      
        

        
          51 Le choix de cette terminologie n’est pas anodin en ce que la convention se définit par ce qu'il est convenu de penser et de faire, dans une société donnée. Cela signe le caractère à la fois situé, normatif et les injonctions symboliques qu’elle contient. Du latin conventio, la convention relève du pacte ou de l’accord conclu entre deux parties, s’apparentant à un contrat.
        

      


      
        

        
          52 Accusés de prescription excessive représentant 50 % de la consommation en France, les vétérinaires ont depuis 2011 (année de référence du premier plan national Écoantibio) fait baisser les ventes de 54,8 % selon l’Anses (Surveillance des ventes de médicaments vétérinaires contenant des antibiotiques en France en 2020, rapport oct. 2020).
        

      


      
        

        
          53 Les associations de protection animale telles que L214 jugent les conditions de vie animale en élevage responsables de la surmédication sans laquelle les animaux ne pourraient survivre. Le système d’élevage dans son intégralité serait, selon leurs analyses, antibio-dépendant, prouvant ainsi son caractère inacceptable sur le plan éthique, mais également sanitaire et écologique. Pour exemple de support à l’analyse : Chevance et Moulin, 2009.
        

      


      
        

        
          54 Cet « antimicrobial stewardship » est la solution retenue par la communauté scientifique et médicale internationale pour penser l’antibiorésistance. On retrouve cette stratégie dans les publications officielles de l’ONU, FAO, OIE, du ministère de la Santé, comme dans l’industrie pharmaceutique.
        

      


      
        

        
          55 Les derniers chiffres estimant la baisse de la consommation doivent prendre en compte la spécificité du contexte sanitaire marqué par le Covid-19, ses multiples confinements, ses mesures sanitaires et les conséquentes modifications de l’évolution des pathologies. Les données du Système national des données de santé (SNDS), analysées par Santé publique France , mettent en évidence que la consommation d’antibiotiques en secteur de ville a enregistré en 2020 une baisse additionnelle d’environ 17 % en doses définies journalières (DDJ) et de 18 % en nombre de prescriptions par rapport aux niveaux attendus pour 2020 en projetant les tendances déjà à la baisse des dix années précédentes. Sur un nombre total de 44,4 millions de prescriptions d’antibiotiques en 2020, il y a eu 9,7 millions de prescriptions de moins que ce qui était attendu.
        

      


      
        

        
          56Santé publique France, 2021. Consommation d'antibiotiques et antibiorésistance en France en 2020. Actualités (18 novembre) [en ligne].
        

      


      
        

        
          57 « Le bon sens est la chose du monde la mieux partagée : car chacun pense en être si bien pourvu que ceux même qui sont les plus difficiles à contenter en tout autre chose n'ont point coutume d'en désirer plus qu'ils en ont. » (Descartes, 1991).
        

      


      
        

        
          58 En 9 ans, le plan Ecoantibio a engendré une réduction de 53,3 % du volume d’antibiotiques vétérinaires vendus, et a permis de réduire de 45,3 % l'exposition des animaux aux antibiotiques, toutes filières animales confondues (Agriculture.gouv.fr, communiqué de presse du 18 novembre 2021).
        

      


      
        

        
          59 Traitement par utilisation de virus bactériophages. Cf. Dublanchet, 2017.
        

      


      
        

        
          60 Alexandre Fleming avait, dès 1945, explicité les risques d’un sur-usage antibiotique et fait la lumière sur le mécanisme de résistance des bactéries, nous permettant d’anticiper le phénomène. D’autres médecins, comme Lindsay Batten, ont repris et développé son propos sans que cela conduise à la mise en œuvre de mesures proportionnées.
        

      


      
        

        
          61 Interview par Philippe Dumez de Yves Achille Chabert, diffusée le 25 février 1981 sur Antenne 2 (source : INA, 2006).
        

      


      
        

        
          62 Concept débattu depuis 1947 à la commission du droit international de l’ONU, se définissant par la destruction ou l'endommagement irrémédiable d'un écosystème par un facteur anthropique, notamment par un processus d'écophagie, qui traduit la surexploitation de cet écosystème, intentionnelle ou non.
        

      


      
        

        
          63 Acar J.F., Varobieff L., 2020. Philosophie et antibiorésistance. Entretien (24 février).
        

      


      
        

        
          64 L’ère de l’humain, concept rendu célèbre par Paul Crutzen, prix Nobel de chimie en 1995, qualifie ainsi l’époque géologique qui correspond à la période où l'influence de l’être humain sur la géologie et les écosystèmes est devenue significative à l’échelle de l’histoire de la Terre.
        

      


      
        

        
          65 Référence aux quatre grandes ontologies (naturaliste, animiste, totémiste, analogiste) identifiées par Philippe Descola dans son ouvrage : Par-delà nature et culture. Cf. Descola, 2005.
        

      


      
        

        
          66 Terme utilisé pour désigner l'ère géologique actuelle, débutant lors de la colonisation des Amériques, qui serait marquée par l'influence des hommes sur la biosphère et le climat. Il a initialement été proposé par Donna Haraway : Haraway, 2015, 2016, chap. 4.
        

      


      
        

        
          67 « Biopolitique » est un concept mobilisé par Michel Foucault dans ses cours au Collège de France  : Naissance de la biopolitique (1978-1979). Il y engage une analyse du moment où le pouvoir a commencé à s’exercer principalement sur les corps dans notre société, le secteur du soin en étant particulièrement révélateur.
        

      


      
        

        
          68 Les théories ou philosophies dites du « care » trouvent leur origine dans une étude publiée par Carol Gilligan en 1982 aux États-Unis, In a different voice (Harvard University Press). Rééditée en français en 2008 sous le titre Une Voix différente (cf. Gilligan, 2008). Joan Tronto définit le care comme l’« activité caractéristique de l’espèce humaine, qui recouvre tout ce que nous faisons dans le but de maintenir, de perpétuer et de réparer notre monde, afin que nous puissions y vivre aussi bien que possible. Ce monde comprend nos corps, nos personnes et notre environnement, tout ce que nous cherchons à relier en un réseau complexe en soutien à la vie ». Tronto J., 2009, pp. 13 et 143.
        

      


      
        

        
          69 Une capabilité constitue la possibilité effective qu'a un individu de choisir diverses combinaisons de fonctionnements, autrement dit une évaluation de la liberté dont il jouit effectivement.
        

      


      
        

        
          70 Précisions que si Levinas a construit sa théorie de l’éthique dans la relation d’humain à humain, notamment via sa philosophie du « visage », elle faisait urgence en cette période post seconde guerre mondiale. En revanche, chaque fois que Levinas a été interrogé sur l’extension de l’éthique au non-humain, ses réponses ont été claires. Interrogé sur la distinction éthique entre homme et animal par le « visage », il répond qu’« on ne peut pas entièrement refuser un visage à l’animal », ou encore que « l’éthique s’étend à tous les êtres vivants ». Levinas, 1988, pp. 168-180.
        

      


      
        

        
          71 L’accès véritable à l’autre étant inaccessible à l’humain par la seule connaissance – celle-ci ne lui permettant pas d’appréhender le sujet du fait de sa singularité ontologique –, l’éthique advient nécessairement comme média relationnel premier (Levinas, 1982).
        

      


      
        

        
          72 Les campagnes de sensibilisation sont notamment visibles au grand public les 4 mars de chaque année, qui marquent la journée mondiale « contre » l’obésité.
        

      


      
        

        
          73 McCormick et al., 2014. Ou encore : Arias-Andres et al., 2018.
        

      


      
        

        
          74 Pierron J.P., 2022. Crise écologique : pourquoi nous ne croyons pas ce que nous savons ? Conférence au Centre d’écologie fonctionnelle et évolutive, Montpellier (5 mai).
        

      


      
        

        
          75 La « lutte contre la résistance » est assez révélatrice du paradigme partagé par la communauté scientifique et les acteurs des politiques publiques. Les revues médicales comme la sensibilisation publique ne titrent pas leur communication avec des formules du type « Prendre en compte la résistance » ou « Comprendre le mode de vie bactérien », mais engagent de façon systématique une posture guerrière à l’égard du vivant non humain.
        

      


      
        

        
          76Volle M., 2020. Gilbert Simondon, une approche culturelle de la technique. Entretien produit et diffusé par Xerfi Canal le 7 février. https://www.youtube.com/watch?v=8gEbl2AKmtg  (lien valide 4 août 2022).
        

      


      
        

        
          77 La santé organisée par l'industrie comprend également certaines espèces animales, choisies en fonction de leur utilité pour l’homme (compagnie, travail, alimentation, divertissement, etc.)
        

      


      
        

        
          78 À comprendre comme tout ce qui n’est pas soi. Cf. Levinas, 1982.
        

      


      
        

        
          79 Entretien réalisé par Olivier Pascal-Moussellard avec le philosophe Mark Hunyadi : Éthique partout, débat nulle part, halte à la douce tyrannie de nos modes de vie. Interview Télérama (Débats et reportages), publiée le 28/05/15 (mise à jour le 26/02/21).
        

      


      
        

        
          80 Mark Hunyadi explicite ainsi en quoi l’instrumentalisation de l’éthique, désormais objet de chaque secteur (éthique médicale, éthique journalistique, éthique d’entreprise, éthique bancaire, éthique environnementale, éthique animale, etc.) lui retire sa qualité surplombante et du même coup la puissance de sa capacité d’action.
        

      

    

  


  
    Chapitre 11


    Les antibiotiques et l’antibiorésistance : marqueurs ou acteurs de l’anthropocène ?


    Antoine Andremont


    L’antibiorésistance a des liens consubstantiels avec le développement des activités industrielles et technologiques qui se sont accélérées au cours du xxe siècle. Des relations sont aujourd’hui confirmées entre la production à grande échelle des antibiotiques et la survenue de désordres géologiques. Depuis quelques temps, l’influence du monde bactérien sur la géologie de la Terre est en effet de plus en plus évidente.


    Dans ce chapitre, il s’agit d’explorer les rapports entre l’ère de l’anthropocène – qui caractérise l’empreinte géologique des activités humaines sur l’ensemble des écosystèmes terrestres – avec la crise de l’antibiorésistance, un phénomène biologique qui marque la montée récente et exponentielle de la résistance des bactéries aux antibiotiques.


    L’anthropocène signifie littéralement « l’ère de l’être humain[81] ». C’est un concept qui a émergé au xxe siècle pour caractériser les événements géologiques qui se sont produits depuis que les activités humaines ont une incidence globale significative sur l’écosystème terrestre. Il y a de nombreux et vifs débats parmi les scientifiques pour savoir à quand faire remonter le début de cette période si particulière. Début des activités humaines, début de l’industrialisation au xixe siècle, ou même début de la mondialisation et de la globalisation ? Un fait, toutefois, paraît rassembler tout le monde : la période la plus récente de l’anthropocène est celle d’une grande accélération, avec de nombreux indicateurs qui y présentent des courbes exponentielles.


    Notre propos aujourd’hui n’est évidemment pas de rentrer dans le débat historique de l’anthropocène, et encore moins de le trancher. Ce que nous souhaitons explorer, c’est quels en sont les rapports avec un autre phénomène, biologique celui-là, qui est la montée récente et exponentielle de la résistance des bactéries aux antibiotiques. Notre objectif n’est pas de nous limiter à décrire la concomitance et la similitude des deux événements car celles-ci semblent assez évidentes dès qu’on les examine, même de façon un peu superficielle. Nous voulons aller plus loin et nous interroger sur la possibilité que les deux phénomènes entretiennent des liens puissants et profonds et s’influencent, ou du moins s’interpénètrent, l’un l’autre.


    

      Résistance bactérienne : la fin des antibiotiques ?


      L’émergence de la résistance des bactéries aux antibiotiques est un phénomène dont le début peut être, quant à lui, facilement daté[82]. C’est celui des premières utilisations de ces médicaments miracles en médecine humaine, à partir de 1944. Très vite, au vu des extraordinaires succès chez les premiers patients traités, la production, la diversification et la consommation des antibiotiques se sont accrues de façon massive, tandis que les prix chutaient en miroir. Le million d’unités de pénicilline est passé d’un équivalent de 2 500 €, qu’il coûtait en 1943, à moins de 0,20 € aujourd’hui, soit un prix divisé par 12 500 ! Il en a résulté que les antibiotiques sont devenus une sorte de bien public mondial auquel des millions, peut-être même quelques milliards de patients ont pu avoir accès, tous pays confondus. Très vite également devant les succès initiaux, les vétérinaires ont fait bénéficier les animaux des bienfaits des antibiotiques. Bien sûr d’abord pour les soigner quand ils étaient malades, ce qui est certainement une utilisation qu’on pourrait appeler « vertueuse » de ces médicaments. Mais très vite aussi en prophylaxie massive pour prévenir l’extension d’une infection au sein d’un troupeau. Une pratique qu’on appelle « métaphylaxie », dont on comprend immédiatement qu’elle décuple, voire centuple les consommations, mais dont l’efficacité est aujourd’hui mise en doute (Baptiste et Kyvsgaard, 2017). Enfin dans les années 1950-1960, au moment où l’élevage des animaux de rente est devenu industriel, les éleveurs ont acquis la conviction que de supplémenter l’alimentation animale en continu avec des petites doses d’antibiotiques avait un effet bénéfique sur la croissance et apportait donc un bénéfice économique lors de l’abattage et de la vente (Dibner et Richards, 2005). Des poussins aux bovins, en passant par les poissons, tous les types d’élevage ont été ainsi supplémentés en antibiotiques facteurs de croissance. Aujourd’hui encore dans le monde, c’est à peu près cinq fois plus d’antibiotiques qui sont utilisés chez les animaux qu’en médecine humaine. Au total, ce sont des centaines de milliers de tonnes d’antibiotiques qui ont été produites et qui se sont retrouvées dans l’environnement, d’une façon ou d’une autre. Les prix très bas de ces médicaments ne sont évidemment pas étrangers à cette réelle débauche d’utilisations, utilisations dont la grande majorité ne semble pas « rationnellement » justifiée, ni en médecine humaine, ni en élevage et en agriculture[83]. Les prix très bas des antibiotiques ont aussi pour conséquence de ne plus assurer la rentabilité de leur production industrielle. Les firmes qui se désengagent des antibiotiques sont de plus en plus nombreuses, ce qui aboutit à des ruptures d’approvisionnement fréquentes. Souvent, ces ruptures de stock touchent des antibiotiques considérés comme des médicaments essentiels par l’OMS[84], comme justement la pénicilline, laissant les praticiens désarmés devant des pathologies facilement traitables (Agarwal et Kumar, 2020) et faisant, en même temps, la part belle aux contrefacteurs (Delepierre et al., 2012) !


      De façon frappante mais évidemment pas inattendue, les bactéries sont devenues de plus en plus résistantes aux antibiotiques. C’est la loi de la nature. Du darwinisme cristallin à l’état pur. Le vivant évolue sans cesse, sans but et sans retour, à la suite des erreurs régulières que produit le code génétique en se recopiant lui-même à chaque cycle de vie. Le hasard des contraintes que rencontrent ces variants leur permet de s’adapter à leur environnement. Au final, les populations les mieux adaptées prennent le pas sur celles qui le sont moins (Monod, 1973). Chez les animaux, dont les humains, la reproduction prend du temps et il faut des siècles, voire des millénaires, pour que les changements s’opèrent. Même si c’est considéré comme très rapide, et que les causes profondes en sont encore largement inconnues, il aurait fallu 5 000 à 10 000 ans pour que les Néandertaliens « lâchent progressivement du terrain », avant de finalement disparaître de leurs territoires européens et de laisser Sapiens maître des lieux[85]. Chez les bactéries, la reproduction prend quelques minutes dans les conditions les plus optimales de laboratoire, peut-être quelques heures dans la nature et les écosystèmes. Rien à voir ! On peut observer les changements et les remplacements de population à notre échelle de temps.


      Sans entrer dans le détail des mécanismes biologiques complexes et multiples qui sous-tendent les évolutions des bactéries, on peut dire qu’ils se sont bricolés au hasard des erreurs de reproduction du génome, au cours des milliards d’années passées aboutissant à ce que ces microbes se spécialisent et se différencient au point de se retrouver partout à la surface de la terre. Aucune condition adverse n’a réussi à empêcher les bactéries de s’adapter tant est grande la puissance de la biodiversification. Si on voulait faire une métaphore, évidemment beaucoup trop finaliste puisque l’évolution n’a aucun but ni aucun projet, on pourrait comparer cette puissance à une imagination débordante et sans aucune limite ! Le résultat est spectaculaire : on trouve des bactéries partout, mêmes dans les sources d’eaux bouillantes, les profondeurs abyssales des océans, ou les froidures extrêmes du permafrost. Quelle efficacité ! Notre propre corps n’y échappe pas et nos intestins, notre peau, nos surfaces les plus intimes sont peuplées de populations de bactéries très denses, spécifiques et adaptées, un véritable tapis sur la peau, un véritable organe dans le côlon[86].


      Notre enthousiasme a alors été immense, émerveillés que nous étions par la puissance thérapeutique que nous donnaient les antibiotiques sur des maladies qui, littéralement, empoisonnaient la vie individuelle et collective des hommes et des femmes depuis toujours. Rien, et il me semble que c’est bien normal, n’a résisté au bonheur absolu de voir les femmes ne plus mourir d’infection en couches, les blessés de guerre ne plus se gangrener, les enfants se remettre des méningites. M’écorcher la joue en taillant mes rosiers ne me fait plus craindre de mourir de staphylococcie, comme ce policier anglais qui fut le premier patient à recevoir de la pénicilline[87]. Me rendre compte un matin que je démarre une cystite ne va plus me faire craindre de devoir bouleverser mon travail et mon emploi du temps dans les jours qui viennent ! Que des abus d’utilisation et de mauvais usages des antibiotiques aient suivi massivement dans les décennies d’après, ainsi d’ailleurs que Fleming l’avait prédit[88], ne modifie pas la radicalité historique de cette transformation et la joie qu’elle nous a procurée collectivement. Dans les années 1970-1980, on a pensé que, grâce aux antibiotiques et aux vaccins, les maladies microbiennes étaient définitivement vaincues. Un instant nous avons pu presque nous croire tout-puissants face aux infections. Quelle incroyable prétention ! Finalement, il a fallu l’émergence de Sars-CoV-2 et de la Covid-19 pour nous ramener à la réalité et pour que nous nous rendions compte de notre fragilité persistante face aux microbes. En dehors de quelques lanceurs d’alerte, personne n’y croyait plus. Nous apparaissions quasi invincibles vis-à-vis des fléaux microbiens.


      Mais ce qui, historiquement, a rendu le miracle antibiotique possible, ce ne sont pas en réalité les progrès de la biologie ou la dextérité diagnostique ou thérapeutique des médecins. La découverte des antibiotiques par Fleming est une observation, certes géniale, mais largement de hasard, dont le mécanisme intime n’a été compris que bien plus tard. Ce qui a fait que les antibiotiques sont devenus des médicaments aussi exceptionnels et disponibles quasiment partout et pour tous, c’est une double concomitance de calendrier et de géographie : la découverte de la pénicilline s’est faite au moment où le développement de l’industrie pharmaceutique était, aux États-Unis, justement prêt pour en permettre la production à grande échelle, dans des conditions de sécurité et de reproductibilité qui ont permis d’en garantir la diffusion universelle pour des utilisations variées. Si l’observation de Fleming ne s’était pas produite à ce moment-là mais à un autre, ou dans un autre lieu que dans un pays allié des États-Unis, elle n’aurait probablement pas eu le succès qu’on lui connaît. C’est en réalité non pas Fleming lui-même mais un de ses formidables suiveurs, Florey, un médecin d’Oxford avec lequel le prix Nobel a été partagé, qui eut l’idée d’emporter lui-même la souche qui produisait la pénicilline aux États-Unis, à un moment où l’Angleterre était ravagée par le Blitz et la guerre et où aucun développement pharmaceutique industriel n’était possible. Si Florey n’était pas allé aux États-Unis, jamais la pénicilline sous forme de médicament n’aurait vu le jour à ce moment. Ce serait resté une curiosité de recherche. Les États-Unis étaient encore neutres, mais leur industrie était au contraire en plein boum, stimulée par l’entrée dans le conflit qui pointait. Et cela changea tout. Aiguillonnées par le gouvernement de Roosevelt, les grosses entreprises pharmaceutiques américaines donnèrent leur pleine puissance, la pénicilline d’abord, puis d’autres antibiotiques dans les années suivantes furent rapidement développés en grand nombre et en très grandes quantités. On connaît la suite, et l’emballement des consommations et des utilisations.


      Des preuves de l’importance de cette conjonction spatiale et temporelle pour qu’une découverte devienne un médicament largement disponible sont faciles à apporter. Cinq décennies seulement avant la découverte de la pénicilline en 1928 à Londres par Fleming, Pasteur et son collaborateur Joubert avaient décrit à Paris ce qu’ils appelaient « l’antagonisme microbien ». Leur publication est très claire. Ils rapportent un phénomène qui est très probablement un effet du même type que celui observé par Fleming (Papp, 1954). Toutefois, à Paris, en 1877, il ne se passa rien à la suite de cette publication au point de vue thérapeutique ou de développement de médicament. Les conditions temporelles et environnementales n’étaient pas là. Il n’y avait pas encore le tissu industriel adéquat pour que le passage de la découverte vers un produit thérapeutique se fasse. La même chose s’est produite en 1945 en Sicile, juste après la chute de l’Italie fasciste en guerre contre les alliés. Guiseppe Brotzu, un professeur d’hygiène italien qui ignorait tout de la découverte de Fleming, découvrit de façon tout à fait indépendante que certains microbes qu’il isolait des égouts de Cagliari détruisaient le bacille de la typhoïde, qui faisait alors des ravages dans la population (Brotzu, 1948). Exactement la même observation que Fleming dans son laboratoire de l’hôpital Sainte-Marie pour les staphylocoques. Brotzu essaya bien de traiter quelques patients de façon artisanale, là encore exactement comme le fit Fleming, mais l’environnement dans lequel il se trouvait ne lui permit pas d’aller plus loin. Ce n’est qu’après la défaite italienne et l’arrivée des Américains que sa découverte fut exploitée par l’industrie pharmaceutique. Le premier antibiotique dérivé de la découverte majeure de Brotzu, la céfalotine, fut mis sur le marché par la firme américaine Eli Lilly en 1964[89].

    


    

      Les deux liens qui unissent l’histoire des antibiotiques à la réalité de l’anthropocène


      Le développement massif de l’antibiothérapie et, partant, de l’antibiorésistance, a ainsi des liens véritablement consubstantiels avec celui de l’industrialisation accélérée qui s’est produite au cours de ce que Jean Fourastié (1979) a nommé les Trente Glorieuses. Les Trente Glorieuses, c’est cette période de croissance économique sans précédent qui s’étend de 1946 à 1975, entre la fin des hostilités de la seconde guerre mondiale et le premier choc pétrolier, et durant laquelle l’Occident connaît une période de prospérité matérielle jusque-là inconnue. Les antibiotiques vont parfaitement s’y intégrer. Ils vont être totalement partie prenante de l’évolution du monde qui les entoure et de la course effrénée de la mondialisation qui se produit alors. Prenons l’exemple de la publicité. C’est pendant les Trente Glorieuses que la publicité s’est mise à influencer de façon massive nos comportements individuels et collectifs[90]. Il en est de même pour les antibiotiques, même si la publicité qui les concerne est réservée au corps médical. Nous l’avons montré de façon assez indubitable, avec Claire Harpet, en analysant l’évolution des publicités pour ces médicaments sur cette période (Harpet et Andremont, 2020). Mais qu’en est-il de la relation avec l’anthropocène elle-même, sujet de notre interrogation ? Deux liens, l’un général, l’autre spécifique, peuvent, me semble-t-il, être tirés.


      Le premier est assez simple à dénouer. C’est celui qui lie l’explosion de l’industrialisation et de la mondialisation en général aux désordres géologiques qui caractérisent l’anthropocène. La capacité des humains à transformer l’ensemble du système terrestre, annoncée en 2000 par Eugene Stoermer et Paul Crutzen comme caractéristique de cette nouvelle phase géologique dont la révolution industrielle du xixe siècle serait le déclencheur principal, en est le reflet. Pour la première fois, l’histoire de la Terre entre en collision avec celle des femmes et des hommes qui l’habitent[91].


      Quant au lien spécifique entre l’industrialisation de la production des antibiotiques et la survenue de désordres géologiques, il apparaît bien qu’il existe lui aussi. Voici ce qu’on peut en dire sans trop de risque d’être contredit. Depuis quelque temps, l’influence du monde bactérien sur la géologie de la Terre est en effet de plus en plus évidente. Les interactions apparaissent nombreuses et irréfutables[92]. On peut citer, entre autres, le rôle des bactéries dans la biostabilisation des sédiments et dans la formation stromatolithe[93], ou encore plus directement les phénomènes maintenant bien décrits de biominéralisation[94]. Dans le même temps, les quantités d’antibiotiques qui parviennent dans l’environnement et y sont mesurées sont impressionnantes. Qu’on se rende compte que dans les bassins-versants de certaines provinces chinoises, c’est plus d’un kilo d’antibiotiques qui se répand sur chaque kilomètre carré chaque année (Zhang et al., 2015). Dans les fleuves de certaines zones industrielles de l’Inde, les concentrations d’antibiotiques peuvent atteindre des valeurs identiques à celles que l’on trouve dans le sang des patients lorsqu’on veut traiter les infections les plus sévères en y tuant toutes les bactéries (Larsson et al., 2007). Comment imaginer dès lors qu’il n’y ait pas, ici ou là, une interaction insidieuse entre ces antibiotiques répandus dans l’environnement et ces bactéries qui influencent la géologie de notre monde ? Dans ces situations où les antibiotiques rencontrent les bactéries, l’évolution est toujours la même. Au bout de quelque temps, la résistance apparaît, s’accentue, se transforme et se dissémine. Au hasard d’un de ces changements, les interférences entre la vitalité, la mouvance du monde bactérien et la trompeuse apparente immobilité du géologique vont se modifier. Il est bien sûr impossible de prédire la direction que prendra ce changement. En matière d’évolution, l’incertitude est de mise. Les pronostics précis sont toujours déjoués. Mais une certitude est là : les situations se modifient et des changements se font jour. Les équilibres se rompent toujours quand l’un des composants de l’écosystème évolue. Ici ce sont les bactéries qui se transforment sous l’action des antibiotiques. Bien malin qui pourrait dire dans quel sens la géosphère en sera altérée, mais elle le sera, d’une façon ou d’une autre. Vu ce que l’on sait de l’évolution, toute autre hypothèse serait très improbable !


      Notre boucle du jour semble ainsi bouclée. L’impact des antibiotiques sur l’environnement et la résistance qui en résulte pourraient bien faire de ces deux composantes, aujourd’hui des événements majeurs de notre humanité, un marqueur émergent et puissant de l’anthropocène.
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    Postface

    L’antibiorésistance, paradigme darwinien


    Si tout acte de résistance est une transgression face à l’ordre établi, alors l’antibiorésistance est l’une des plus spectaculaires transgressions à l’encontre de la marche triomphante du progrès médical. Celui-ci, dans sa fièvre prométhéenne, selon l’expression de Claire Harpet, avait cru terrasser l’ensemble des maladies bactériennes grâce à la découverte de la fameuse « balle magique » qui atteindrait sa cible avec la précision d’une frappe chirurgicale. La réputation du Dr William H. Stewart, surgeon general des États-Unis, en fit les frais puisqu’on lui attribua de façon répétitive cette célèbre citation, « It is time to close the book on infectious diseases, and declare the war against pestilence won[95] », phrase qu’il n’a pourtant jamais prononcée et qui est une véritable légende urbaine, à la provenance non identifiée, mais qui prétend illustrer ce vertige triomphateur des années précédant l’explosion du sida.


    La balle magique est en réalité un concept développé par le microbiologiste Paul Ehrlich en 1908, l’année de son prix Nobel. L’idée, d’abord basée sur l’action des anticorps, évidemment spécifiques mais pas toujours efficaces, glissa vers la recherche d’une substance active, qu’elle soit de nature chimique ou de nature biologique. Cet outil biologique attendu de longue date arriva quand Fleming rapporta en 1928 son observation sur l’effet d’un contaminant fongique sur une culture bactérienne. Après tout, la pénicilline n’est qu’une toxine sécrétée par une moisissure.


    Comme l’avait montré dans sa thèse, dès 1897, le médecin militaire Ernest Duchesne (1874-1912), trop tôt disparu, il existe une « concurrence vitale » entre micro-organismes. Il écrit dans ses conclusions : « Il semble, d’autre part, résulter de quelques-unes de nos expériences, malheureusement trop peu nombreuses et qu’il importera de répéter à nouveau et de contrôler, que certaines moisissures (Penicillum glaucum), inoculées à un animal en même temps que des cultures très virulentes de quelques microbes pathogènes (B. coli et B. typhosus d’Eberth), sont capables d’atténuer dans de très notables proportions la virulence de ces cultures bactériennes » (Duchesne, 1897).


    Dès les premières lignes de son travail, Duchesne cite Darwin, mais en cette fin de xixe siècle, les lois de Mendel sont encore ignorées et les notions de gènes et de mutation ne sont pas encore théorisées, l’accès à l’ADN n’étant pas encore possible. Le moment venu, un autre microbiologiste de renom, Sir Almroth Wright (1861-1947), aura l’intuition, avant même que la démonstration pratique n’en soit faite, que l’antibiothérapie pouvait se heurter à des phénomènes de résistance et que la prévention devait être privilégiée. Fleming lui-même insistera aussi sur les conséquences fâcheuses, en termes de résistance, d’un mésusage des antibiotiques.


    La résistance aux antibiotiques illustre en effet le mécanisme normal, élémentaire, et tout à fait fondamental, de l’évolution, qui incarne parfaitement le principe darwinien de base, celui de la « descendance avec modification », pour reprendre le terme employé par Darwin. Plus techniquement, il s’agit de la mise en œuvre du couple mutation-sélection : un changement dans l’ADN se produit de façon aléatoire et imprévisible, puis la nouvelle configuration est soumise au tamis de la sélection, qui va l’éliminer ou la retenir. À cet égard, il ne faut pas confondre l’apparition de la résistance, indépendante de tout antibiotique, qui correspond à ce phénomène accidentel, et l’émergence de la résistance, qui va être révélée par l’antibiothérapie surtout si elle est mal conduite. En effet, la mutation-résistance est d’abord latente et silencieuse, elle peut exister à l’état virtuel depuis très longtemps, mais elle ne se révélera qu’en présence de l’antibiotique, lequel personnifie la pression de sélection. On a donc là le cas particulier d’un phénomène général, qui représente le moteur de la dynamique du vivant.


    On peut faire le parallèle entre cette séquence et de nombreuses autres observées en biologie, y compris dans notre espèce. Un exemple classique est celui de la tolérance au lactose. Chez les mammifères, la capacité à digérer le lait s’inactive après la première enfance, mais peut persister à la suite d’une mutation sur le gène de la lactase. Chez les chasseurs-cueilleurs, cette mutation n’a pas d’intérêt puisqu’ils ne boivent pas le lait du gibier. En revanche, avec l’innovation qu’a constitué au Néolithique la domestication des animaux, les individus porteurs de la mutation ont bénéficié d’un avantage, et dans beaucoup de sociétés d’éleveurs le trait s’est généralisé. C’est ainsi qu’au Rwanda les Tutsi, pasteurs ancestraux, sont presque tous porteurs de la mutation, alors qu’elle est rare chez leurs compatriotes Hutus et Twas.


    Un autre exemple est l’effet de « goulot de bouteille » observé lors des épidémies. Un germe mortel qui s’abat sur une population va causer une hécatombe, un effondrement démographique (le goulot), mais lorsque l’effectif démographique va se reconstituer, le pourcentage d’individus faiblement sensibles à ce germe va se trouver augmenté, il y aura eu sélection directionnelle vers une population plus résistante.


    La découverte des pili sexuels, ces structures tubulaires qui hérissent la surface des bactéries, a révélé que les bactéries pouvaient évoluer très vite par conjugaison. Ces pili leur permettent d’échanger des plasmides, c’est-à-dire des segments d’ADN non chromosomique qui peuvent coder la résistance à un antibiotique. Il s’agit donc là d’une transmission horizontale, y compris entre des espèces différentes, et non d’une transmission verticale par descendance. C’est ainsi que dès les années 1950 on a pu expliquer comment un gène de résistance pouvait diffuser rapidement.


    Plus généralement, cette évolution par transfert horizontal a été intégrée à la théorie darwinienne, car elle se retrouve à tous les niveaux de l’arbre de la vie. Mitochondries et chloroplastes sont l’exemple de tels transferts qui relient le monde bactérien et celui des eucaryotes. Les mitochondries sont d’anciennes bactéries qui ont intégré le cytoplasme des cellules animales par endosymbiose, il y a environ 2 milliards d’années, et y ont acquis un rôle fondamental dans le métabolisme respiratoire.


    Dans un ouvrage critique du darwinisme, le désormais célèbre Didier Raoult a proposé de remettre en cause la théorie synthétique en insistant sur ces transferts de gènes horizontaux, qui condamneraient, selon l’auteur, la vision phylogénétique classique, représentée sous forme d’un arbre, au profit de l’image du rhizome (Raoult, 2010). Cette théorie a été reçue plus que fraîchement par les généticiens, qui ont montré que les transferts s’intègrent très bien dans la vision taxonomique classique (Darlu, 2011).


    La concurrence vitale évoquée par Duchesne est décrite, dans le domaine de l’infectiologie, avec la célèbre métaphore de la course de la Reine rouge. Il s’agit d’un épisode où Alice, l’héroïne de Lewis Carroll, dans De l’autre côté du miroir, s’essouffle à courir et n’avance pas ; la Reine de cœur lui fait alors observer que c’est parce que l’environnement avance lui aussi à la même vitesse. C’est une illustration de la surenchère évolutive entre la proie et le prédateur et, dans le cas de l’antibiorésistance, le fait que plus les bactéries mutent et deviennent insensibles, plus il faut inventer des armes nouvelles.


    Ainsi, dans le cas d’Acinetobacter baumannii – un germe nosocomial particulièrement difficile à combattre –, certaines souches hyper-invasives sont capables de pénétrer dans les cellules humaines où elles seront à l’abri de toute antibiothérapie (Rubio et al., 2022). Parfois la concurrence entre espèces peut se révéler intéressante. Lors de la guerre de Sécession, au décours de la sanglante bataille de Shiloh, on s’avisa que les plaies infectées des soldats pouvaient devenir luminescentes, et que dans ce cas elles guérissaient plus vite. Le mystère fut résolu par la démonstration qu’une bactérie particulière, Photorhabdus luminescens, symbiotique d’un nématode du sol, avait la propriété, outre de luire, de sécréter un antibiotique éliminant les autres bactéries.


    Dans les infections intestinales graves multirésistantes, comme la colite à Clostridium difficile, une transplantation fécale, c’est-à-dire l’arrivée d’un flux d’entérobactéries provenant d’un donneur sain, a montré son efficacité ; on retrouve là encore la notion de concurrence vitale. L’appendice cæcal, longtemps considéré comme un organe inutile et même nuisible, au point que sa résection était presque systématique chez l’enfant, s’est révélé être non seulement un organe lymphoïde important et une sentinelle à l’entrée du côlon, mais aussi un réservoir à germes alliés quand l’intestin est colonisé par des pathogènes.


    Nos rapports avec les bactéries ont changé récemment, surtout depuis que nous savons qu’elles font littéralement corps avec nous, depuis que nous avons pris conscience que notre corps est une chimère, un ensemble d’espèces en symbiose. Nous avons compris que chaque cavité de notre anatomie, tout comme notre peau, héberge un microbiote spécifique et bénéfique, mais nous n’avons pas encore saisi toutes les interactions, en particulier entre intestin et cerveau, que cette flore induit. Un usage immodéré d’antibiotiques altérant cet écosystème peut conduire à un déclin cognitif significatif (Mehta et al., 2022). Dans le même esprit, il faut s’assurer du respect de la présence dans l’intestin d’une bactérie, Akkermansia muciniphila, qui est un adjuvant des traitements anticancéreux basés sur l’immunothérapie (Derosa et al., 2021).


    Parallèlement, grâce au séquençage génétique généralisé des espèces vivantes, le projet Tree of Life a montré que toutes les entités vivantes, animaux, végétaux, bactéries, archées, etc. partageaient 34 protéines et descendaient d’un ancêtre commun baptisé Luca, Last universal common ancestor, qui a dû apparaître il y a au moins 3,5 milliards d’années. Ces données conduisent à considérer les bactéries comme nos parentes et, dans la plupart des cas, nos alliées.


    Pour autant, les quelques centaines d’espèces pathogènes, souvent mortelles, qui font bien entendu elles aussi partie d’une biodiversité que nous prétendons aujourd’hui à tout prix protéger, doivent être combattues. Les antibiotiques ne sont qu’une partie de la réponse, et nous remettons en cause certains dogmes comme les traitements d’au moins sept jours. Comme l’ont montré M.J. Llewelyn et al. (2017), il n’y a aucune preuve solide qu’un traitement interrompu prématurément génère davantage de résistance et qu’il faille « finir la boîte ». En réalité, des cures courtes, avec une poignée de comprimés, et dans certains cas des cures minute, ont prouvé leur efficacité, sans la moindre incidence sur la résistance. Du reste, on observe un lien entre un usage inconsidéré d’antibiotiques dans l’enfance et le développement jusqu’ici inédit de maladies allergiques et de plusieurs maladies auto-immunes de l’adulte (Esaiassen et al., 2017).


    Nous consommons des antibiotiques depuis la nuit des temps, et souvent sans le savoir. Les greniers de céréales où proliféraient des moisissures, ou la bière produite artisanalement, en sont des sources anciennes. Les squelettes d’une population archéologique de Nubie étaient tellement imprégnés de tétracycline qu’ils en étaient devenus fluorescents (Nelson et al., 2010). Et on trouve dans la nature des bactéries sauvages, spontanément résistantes aux antibiotiques, tout simplement parce qu’elles se sont adaptées, dans la course aux armements, aux poisons fabriqués par les champignons depuis pratiquement l’origine de la vie.


    Sans la minimiser, il ne faut pas exagérer la menace de l’antibiorésistance, elle ne fera pas retourner l’humanité à l’âge de pierre, la population générale est encore assez peu concernée, s’il ne s’agit pas de malades particulièrement fragiles, ou devant subir des gestes hospitaliers très invasifs, et surtout, des solutions alternatives existent. L’une des voies prometteuses est la phagothérapie, découverte en 1917 à l’Institut Pasteur par Félix d’Hérelle. Dans l’ex-URSS où, du fait de la guerre froide, les antibiotiques développés en Occident pénétraient peu, cette utilisation des virus bactériophages a mené à de grands succès, que l’Ouest veut à présent améliorer sous forme d’éligobiotiques. De très nombreuses molécules restent aussi à découvrir, alors que des initiatives se multiplient sur tous les fronts. L’immunostimulation, de nouveaux vaccins thérapeutiques, engendrés par la révolution de l’ARN messager, l’usage d’anticorps monoclonaux anti-toxines, les peptides antimicrobiens, l’inhibition des protéines de résistance de type NDM-1 ou DsbA, les polyoxométalates dites molécules « pom-pom » (Bijelic et al., 2018), verront leur part grandir, l’imagination humaine renforcée par l’intelligence artificielle étant sans limites. Cela ne doit pas faire oublier les vieilles règles d’hygiène, la prévention, une alimentation convenable, l’isolement des contagieux, la lutte contre la carence en vitamine D, autrement dit le simple bon sens hippocratique.


    Le présent ouvrage a l’immense mérite de montrer qu’au-delà de son aspect strictement technique, bien décrit dans une succession de chapitres, l’AMR doit s’inscrire dans une approche de sciences sociales. Car finalement, c’est un excellent exemple du désir d’emprise de l’Homme sur la nature : la résistance aux antibiotiques est amplifiée par la spirale du développement technique, et les humains doivent en subir le retour comme un boomerang, justifiant les défis actuels. Comme le dit très justement Antoine Andremont dans le dernier chapitre de cet ouvrage, il s’agit là typiquement d’une problématique inscrite dans le cadre de l’anthropocène : l’humanité est maintenant moins soumise aux contraintes environnementales qu’aux conséquences de ses propres actions (Toussaint et al., 2012).


    Il nous faut donc, de ce point de vue, rester darwiniens, nous souvenir des mécanismes fondamentaux de l’évolution et en tirer parti. La médecine évolutionnaire a depuis une trentaine d’années réinterprété l’ensemble de la pathologie dans cette perspective. Il ne s’agit en rien d’une nouvelle médecine, mais d’une réflexion sur la nature de la pathologie (Stearns et Medzhitov, 2015 ; Perino, 2017), pour dépasser la nosologie qui décrit le « comment » des maladies mais n’en cherche pas le « pourquoi ». Malgré sa fécondité considérable, cette démarche a encore peu de succès dans le corps médical. La résistance aux antibiotiques a été la première et peut-être la seule occasion pour celui-ci de raisonner de façon darwinienne. C’est un bon début…


    Alain Froment

    Médecin et anthropobiologue au Musée de l'Homme,

     directeur de recherche émérite à l'IRD
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    ADN acide désoxyribonucléique
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    BDTAC benzyldimethyltetradecylammonium chloride


    BHRe bactérie hautement résistante émergente


    BLSE bêta-lactamases à spectre élargi


    BMR bactérie multirésistante


    CHAL Centre hospitalier Alpes-Léman


    COVID Corona virus disease


    CPE entérobactéries productrices de carbapénémases


    DCO demande chimique en oxygène


    DIDAC chlorure de didécylméthylammonium


    DOM départements d’outre-mer


    DVSSER Direction de la veille sanitaire de la surveillance et de la riposte


    EHESP École des hautes études en santé publique


    EHPAD établissement d'hébergement pour personnes âgées dépendantes


    EUCAST European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing


    FAO Food and Agriculture Organization (Organisation pour l'alimentation et l'agriculture)


    GRAIE Groupe de recherche, animation technique et information sur l’eau


    INSERM Institut national de la santé et de la recherche médicale


    JPIAMR Joint Programming Initiative on Antimicrobial Resistance


    MES matières en suspension


    OCDE Organisation de coopération et de développement économiques (voir OECD)


    OECD Organization for Economic Co-operation and Development (voir OCDE)


    OIE Organisation internationale de la santé animale (anciennement Office international des épizooties)


    OMS Organisation mondiale de la santé (voir WHO)


    ONU Organisation des Nations unies
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    PDI Power Distance Index
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    WHO Word Health Organization (voir OMS)
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              Chapitre 10 - L’antibiorésistance, une invitation à repenser la relation. One Health ou la perspective d’une épistémologie du soin
        


        		
                  Premier écueil : l’uniformisation du soin
        


        		
                  Deuxième écueil : la culpabilisation
        


        		
                  Troisième écueil : l’antibiotique, un objet impensé
        


        		
                  Conclusion : antibiorésistance et dépolitisation du soin
        


        		
                  Références
        


        		
              Chapitre 11 - Les antibiotiques et l’antibiorésistance : marqueurs ou acteurs de l’anthropocène ?
        


        		
                  Résistance bactérienne : la fin des antibiotiques ?
        


        		
                  Les deux liens qui unissent l’histoire des antibiotiques à la réalité de l’anthropocène
        


        		
                  Références
        


        		
              Postface - L’antibiorésistance, paradigme darwinien
        


        		
                  Références
        


        		
              Liste des abréviations
        


        		
              Liste des auteurs
        


      


    
  

OEBPS/Images/Figure-7-7.jpg
UE DEVIENNENT LES RESIDUS DE MEDICAMENTS DANS L'ERY 7






OEBPS/Images/Figure-7-2.jpg
5z SIPIBEL

ilote de Bellecombe

Entrée STEP
hopital
o _ Sortie STEP
Effluent
hospitalier

Boues activées
hopital @

Recirculation

Arve
amont

Sortie STEP
urbaine

Effluent

urbain Arve aval 1

Arve aval 2

Boues activées
urbaines

Recirculation

Riviére Arve

@ Points de prélevement Traitement des boues





OEBPS/Images/Figure-9-1.jpg
Ecosysteme
Environnement et relations au vivant W

(espaces /espéces)

G,
=

Macrosystéme
Gulture, croyances, représentations
de la maladie et de la santé

Exosystéme

8 Politiques publiques sanitaires,
" contextes sanitaires socio-économiques

=

Microsystéeme

Milieux familial, scolaire, associatif §——

[aze

Ontosystéme
Ego (sexe, age, santé)

&,|| Caractéristiques personnelles
(biologiques, psychologiques,
tempéramentales)

i Chronosystéme
Evolutions et transformations des contextes et de I'individu au cours du temps






OEBPS/Images/Figure-6-1.jpg
Grande-Terre

La Désirade

Animaux prélevés
Oiseaux sauvages

oles

= Rongeurs
Occupation du sol
= Zones urbaines
 Cultures

© Foréts séches

* Mangroves





OEBPS/Images/Figure-4-2.jpg





OEBPS/Images/Figure-7-3.jpg
Prélevements sur STEPs
Station d'alimentation artificielle de la nappe (Vessy)

Points de prélevement eau de surface (1 a7)
Points de prélévement nappe (8 a 12)

XXy

Nappe du Genevois

Frontiére France-Suisse Anone  Genéve

12
Saint-Julien
en Genevois

(file urbaine
ot file hopital)






OEBPS/Images/Figure-7-4.jpg
Diclofénac
Carbamazépine
Ibuproféne
Aténolol
Paracétamol
Kétoproféne
Sulfaméthoxazole
Ciprofloxacine

Vancomycine

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
Ratio des flux
W Effluent hospitalier ™ Effluent urbain





OEBPS/Images/Figure-7-8.jpg
La gestion des excrétas des patients est-elle une solution pertinente
pour limiter les rejets de médicaments ?

W Trés pertinent

W Plutét pertinent
Indécis

I Plutst non pertinent

Pas du tout pertinent

Avant sensibilisation Aprés sensibilisation





OEBPS/Images/Figure-8-1.jpg
250

g

3 200

&

2

:g‘m

5

2 100

3

L d o

5 =
i ¥

04 -
1970 1975 1980 1985 1990 1995 2000 2005 2010
Années






OEBPS/Images/couv.jpg
Synthéses

LANTIBIORESISTANCE

Un fait social total

Claire Harpet, coordinatrice

Quz





OEBPS/Images/Figure-7-5.jpg
Flux horaires normalisés Flux horaires normalisés Flux horaires normalisés

Mesures : Ibuproféne A
Toutes les campagnes (4)

isés

Simulation : Ibuprofene D
—Un exemple de flux horaires modélisss

Lmef‘”ﬁ—Lu__,rLH_ﬁ

3 8 e _ 12 15 18 21 24
Temps (h)
Simulation : Ibuproféne B
—Un exemple de flux horaires modélisés.

B B U B |

2

3 8 e _ 12 15 18 21 24
Temps (h)
Simulation : Ibuproféne E
—Un exemple de flux horaires modlisés

T

Do

i

3 6 9 _d2 15 18 21 2 3 6 9 12 5 18 21 24
Temps (1) Temps (n)
Simulation : Ibuproféne c 3 Simulation : Ibuproféne F
—Un exemple de flux horaires modélisés —Un exemple de flu horaires modélisés
; IJ—LL\
r ‘——ﬁJ\.n_._:—l . [_—Lr—u‘l

3 6 9 12 15 18 21 24
Temps (7}

Fiux horaires normalisés Flux horaires normalisés Flux horaires normal

2





OEBPS/Images/Figure-6-2bis.jpg
A

HUMAINS REPTILES
(n=20) 4 = (n=1)
£ blacrxs (9)  aac(3)-lla (6)
blacryuz (8) catB3 (3) "
blacrxna (1) catAl (2)
| t::::m 12/ [(31)) mvh(AlJ ®)
Haii @) g ;
el e (®) @)
dfr14 (4)
sull (8) aph(37)-1b (10)
blacrxus (6) sul2 (16)
aadA5 (9) aph(6)-1d (10)
dfrA 17 (8) tet(34) (9) [
tet(A) (14) A 5t
blarews: (3)
OISEAUX RONGEURS
(n=2) (n=5)
HUMAINS REPTILES
(n=20) (n=1)
Col156 (9)
Col(BS512) (4)
I CoIRNAI (1)
IncN (1)
IncX1(2)
IncY(2)
IcFIC (1) 5)
INcFIA (14)
IncFIB (20)
Incll (9) IncFll (15)
IncBIO/KIZ (1)
IncP (1)
IncQ1 (1)
OISEAUX RONGEURS
(n=2)

(n=5)





OEBPS/Images/Figure-7-9.jpg
PRESCRIPTION

WECO

== Secteur de Remiremont

Part de Ia desloratadine dans les prescriptions.

50%
5%
0%
8%
30%
25%
20%

28102
18102
L8102
808102
808102
108102
208102
S08102
08102
08102
208102
108102
a-2102
110z
o210z
80-2102
80-2102
w0102
202102
s0-L102
v0-2102
802102
20-2102
102102

—a— Secteur Haute-Sadne Nord (zone témoin)

Date de délivrance





OEBPS/Images/Figure-5-1.jpg
= -~
2 - o

Plus grande diversité Impact Plus grande proportion
de bactéries des activités humaines d'individus porteurs
antibiorésistantes portées sur les écosystémes





OEBPS/Images/Figure-6-3.jpg
Pl TraC
transcription antiterminator Tra,
TraA

“Tryptophan synthase beta chain lik
Beta-lactamase CTX-M1,//
IS€cp1//
tansfer pilus-ip adhesin protein PIV//
Shufflon-specific DNA recombinase’/
Trat |
TraF /)
TG
Tn//
ol
Tray
Trak/|
conjugative transfer endonuciease’ ,
conjugative transfer DNA primase
Tral
Trat
Tl
Tra0.
.
TraQ
Trar/
Tras |

Synteny pESBL20150178
108457 bp

Ty

surface exclusion protein—
post-segregation kiling ¢ pratein_

Mobile etement protein
~Mobile element proteir
Mablle element protein
Moblle element protein
_integron integrase IntiPac
Dinydrofolate reductase DITA17
Streptomycin 3'-O-adenylyltransferase aadAS
Mobile element protein
' Mabile element protein
Olhydropteroate synthase sul2
tobile element proteln
\ Prevent fost death protein, Phd antitoxin D

\ \Yace

Yada
\3',5'cyclic-nucleotide phosphodiesterase

<-YdeA protein

| e
I s

Resolvase
ybiA

~putative stabilty/partiioning protein
~stable plasmid inheritance protein

Error-prone repair protein UmuD
_ Adenine-specific methyltranserase
/putative cytoplasmic protein
'~ egB
~ putative antirestriction protein
®_Single-stranded DNA-binding protein
-psiB protein
~Fsin protein
_~faa protein
P Antirestriction protein AtdA
“Y0F8 protein
foble element protein

Nickel ABE Fanspatter, periplasic nickelbinding psteln NikA

TrbB protein






OEBPS/Images/Figure-8-2.jpg





OEBPS/Images/Figure-7-1.jpg





OEBPS/Images/Figure-7-6.jpg
Sulfamethoxazole (SMX)

Ratio des concentrations (en %)

Effluent urbain Effluent hospitalier
WSMX mSMX Acetyl ® SMX glucuronide






OEBPS/Images/Figure-7-10.jpg
DETERGENTS, DESINFECTANTS, ET SLON FAISAIT AUTREMENT

@aﬁ%’@$#£ ;
ot w@m z @w i ”“’"g“g
Ei"“"m ‘ Emu/

18027 ﬁ@;;\ 4%
o® ‘ <& | 7o, |

«L utilisation de produits chimiques peut étre largement remplacée
par des produits plus naturels, de I'huile de coude, la patience ou la chaleur!»
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