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Introduction

* Bactéries résistantes : un probleme de santé mondial a
I'origine de 28 000 morts en Europe, plus de déces que le VIH
aux Etats-Unis.

* Ses causes ne sont pas purement médicales mais sociales et
économiques : absence de marché solvable, fragilité des
systemes de santé, difficile régulation des pratiques de
prescription.

* Chaque nouvel antibiotique suscite des résistances, mais les
nouvelles molécules sont toujours plus rares : I'innovation est
a la fois une solution et un probleme.

1 — Les causes générales du probleme
2 — Histoire d’'un enjeu de santé publique
3 — Dans I'hopital : obstacles locaux — Que faire ?



|. Les causes génerales

1. Utilisation massive d’antibiotiques comme facteurs de
croissance en agriculture a une échelle mondiale

1. Surprescription et prescription inappropriée
d’antibiotiques, en partie liées a la promotion des
entreprises pharmaceutiques

1. Recherche et développement considérées comme non
rentables : déclin de la R&D



Recherche et développement :
déclin du pipe-line
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Apparition inévitable des résistances acquises

Antibiotique
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Résistance et consommation d’antibiotiques:
des variations concomittantes
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Pression commerciale : les « parts de voix »

Sales representatives’ visits to general practitioners: June 2009 vs. June 2010

June 2009 June 2010

Monthly Total Roll. Cumul. Total Monthly Total Roll. Cumul. Total

Visits | Evol. SoV Visits Evol SoV Visits Evol SoV Visits Evol SoV

ADULT% ATB| 191 396 | -19,6% | 100 % | 813 168 | -22,2% | 100,00% | 158 780 | -17,0% | 100,00 | 743 199 | -8,6% | 100,00%
ALFATIL 1537 | ++ | 08% | 2567 |-8520%] 03% | 1690 | 100% | 1,1% | 20385 | ++ | 27%
DOXY 4781 | 66.8% | 2,5% | 13480 [-163%| 1,7% | 940 |-803% | 06% | 12248 | -91% | 1.6%
FUCIDINE 14361 | -11.4% | 7.5% | 37689 | 8.0% | 4.6% _ 18121 |-51,9%| 2.4%
1ZILOX 20712 | -32.9% | 10,8% [ 117097 | 201% | 144% | 19605 | 53% | 123% | 96601 [-175%| 13,0%
JOSACINE 3202 | 60% | 1,7% | 42077 | ++ | 52% | 5080 | 587% | 32 | 38600 | -83% | 5.2%

MONONAXY+N | 38357 |-13,5% | 20,0% | 159 518 | -17,2% | 19,6% | 4030 | -89,5% | 25% | 93797 |-412%] 12,6%

MONOZECLAR+Z| 31664 | -16,8% | 16,5% | 116 454 | -22,3% | 14,3% | 26 055 | -17,7% | 16,4% 98 643 | -15,3%| 13,3%

ORBENINE 15073 | 43.8% | 7,9% | 51772 | 16,0% | 6,4% | 19740 | 31,0% | 12,4% | 57243 | 106% | 7,7%
PYOSTACINE 29 928 | -30,9% | 15,6% [ 135 514 | -20,1% | 16,7% | 34470 | 152% | 21,7% | 126 026 | -7,0% | 17,0%
TAVANIC 25529 [ -11,9% | 13,3% | 98312 | -9.8% | 12,1% | 29375 | 15,1% | 18,5% | 113170 | 15,1% | 15,2%
TETRALYSAL 1444 | 283% | 08% | 5218 |-254%| 06% | 7190 [ ++ 45% | 24939 | ++ 3,4%
TEXODIL - - 3775 2,4% | 18272 2,5%
TOLEXINE 2686 1,4% | 9025 1,1% | 2670 | -0,6% | 1,7% | 10072 | 11,6% | 1,4%
ZITHROMAX 313 | 87% | 02% | 313 |-657%| 00% | 4025 [ ++ 25% | 12357 | ++ 1,70%

Source: Cabinet Antoine Minkowski (CAM)’

' The CAM, directed by homonymous CEQ Antoine Minkowski, operates in 28 countries. It collects and provides
statistical data on pharmaceutical markets.



Discussion entre une visiteuse médicale et un médecin

DELEGUEE : Je présente [un médicament], en premiére intention dans les sinusites...
Le médecin rit. La déléguée, décontenancée, se met a rire aussi.

DELEGUEE : Non ?

MEDECIN : Non, non, non.

DELEGUEE : Est-ce que vous le prescrivez en premiére intention dans la bronchite, en
référence ?

MEDECIN : Non, pas en premiére intention, en deuxiéme intention.

DELEGUEE : D’accord.

MEDECIN : Chez les patients sains. Rires. Mais qui crachent vert... Donc, bon...
DELEGUEE : Quand c¢a se surinfecte ? Quand ¢a se surinfecte ?

MEDECIN : Tout va bien, alors aprés, bientdt, on aura les otites virales mais oui, c’est
pour dire qu’il faut utiliser [ce médicament]... Par exemple !

DELEGUEE : Des résistances, pour le moment, il y en a pas...

MEDECIN : Pour I'instant il y en a pas mais il va y en avoir ! Puisqu’on I'utilise de plus
en plus, donc automatiquement...

DELEGUEE : Il y a aussi ’'Amox, les macrolides !

MEDECIN : Le choix est trés réduit parce que c’est toujours les mémes.

DELEGUEE : Et a juste titre, je veux dire les bronchites...

MEDECIN : Vessaie de limiter les dégats concernant les antibiotiques.

DELEGUEE : Mais il faut en donner pour soigner les gens !



Bactéries résistantes :
le déclin n’est pas automatique

Figure 2. Antibiotic consumption in Europe: France and Greece on the top of the list —
Detined Daily Dose per 1000 inhabitant and per day
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Il. Histoire d’un enjeu de santé
publique

* Corpus: 103 000 articles réepertoriés par la base de
données PubMed entre 1945 et 2013 PubMed. Tous
contiennent le mot-clé : “resistant bacteria”.

e Corpus analyseé par le logiciel CorText, concu par
I"Institut Francilien de Recherche et d’Innovation
Scientifique (IFRIS).

* Trois cartes présentent la transformation de Ia
“géographie scientifique” des bactéries résistantes.

Elles montrent I'évolution du probleme, donnent un
fondement quantitatif objectif a I'épistémologie.



ANTIBIOTIC RESIST? STAPHYLOCOCCI
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1. Domination de la recherche sur
la tuberculose

- Une question thérapeutique oriente la
recherche : comment soigner ? Recherche de
“trithérapies” qui combinent les antibiotiques.
- Tuberculose : peste blanche portée par les
populations les plus pauvres qui fait de la
résistance une “question sociale”.

2. Essor de la génétique des
“facteurs de résistance” (R
Factors)

- Provient d’'une épidémie de épidémie de
Shigella multirésistante au Japon

- Mais pour Watanabe et Mitsuhashi, la
résistance n’est pas un risque mondialisable.
C’est un outil pour la compréhension de
I’“hérédité infectieuse”.
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3. Pole de santé publique :

Maxwell Finland et sa lutte
contre les “fixed-dosed”
combinations qui aggravent la
résistance a la pénicilline.
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Maxwell Finland, bactériologiste militant :
témoignage devant la commission
d’enquéte parlementaire contre les
ententes commerciales illégales des
laboratoires pharmaceutiques.
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1. Disparition du pole tuberculose

-Le risque n’est plus pensé a partir
de la pathologie contagieuse ou
du probleme de santé publique.

- Ce sont les types de bactéries
avec leurs ‘species specificity’ qui
prennent le pas : pseudomonas,
staphylocoque, klebsielle,
neisseria sont associées a la
résistance aux antibiotiques, en
particulier a la pénicilline.

-“Reconversion” de chercheurs du
bacille tuberculeux vers le
staphylocoque : Brumfitt et
Hamilton.
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2. La résistance : un outil
pour le concept génétique
de “transférabilité”
-“Scientisme de I'innovation”
participe au refoulement du
probleme.

- Exemple de minimisation :
“La portée épidémiologique de
telles souches n’est sans doute pas
aussi importante qu’on pourrait le
craindre...” (David Greenwood)

- Dérivation : la résistance, un

probleme agricole en Grande-
Bretagne
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Mais la microbiologie des plasmides
permet d’ouvrir un espace de santé
publique : conférence sur les
plasmides a Santo Domingo en 1981.
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2. La politique des antibiotiques
-Themes de santé publique ancrés
parmi les concepts scientifiques :
“Quelle action faut-il entreprendre
pour empécher la dissémination des
des entérocoques résistants a la
vancomycine dans les hopitaux
européens” ? (Verhoef)

- Pénurie d’innovation
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1. Renaissance de la tuberculose :

- Entrée de la Chine dans la

“communauté épistémique” des

résistances bactériennes

- Intégration de la génétique au

probleme de santé publique.



3. Retour de la tuberculose dans les pays
industriels

- Barry Kreiswirth, directeur du bureau de lutte
contre la tuberculose a New-York en 1991.

kreigivirth bn

"If you get TB, we can tell you what strain you
have and where that type originated," he
explained. "One of my projects is fingerprinting
TB among Siberian prisoners. When that
particular strain showed up in New York City, we
knew that Russian immigrants were bringing it
with them."




Résumé : histoire d’'une longue impuissance

Allen Hussar, proche de Maxwel Finland, parle de “croisade
pour l'usage rationnel des antibiotiques”. Mais il faut
attendre 40 ans pour qu’elle se déclenche.

Processus de dérivation, d’instrumentalisation, de
refoulement du risque en transforment la nature, ainsi que
la conception des causes incriminées.

Les bactéries résistantes : exemple d’'une dynamique de
recherche qui bascule d’une conception de l'innovation
comme solution a une représentation de l'innovation
comme probleme.

Ce basculement est lié a I'antibiotique comme
marchandise, dont la valeur d’'usage est progressivement
détruite par la valeur d’échange.



Ill. Les impasses de la pratique
médicale hospitaliere

1. Un manque de moyens récurrent

Détection,
prélevement, analyse,
isolement : un
processus long et
complexe qui
demande du temps de
travail, des moyens
techniques, des
effectifs dédiés.




2. Un probleme de formation

Des gestes qu’on oublie. Extrait d’entretien avec une responsable du
« dossier BMR » :

« Les infirmieres dotvent faire une friction ! Si elles font pas de friction, elles
changent de boulot. Je veux bien leur dire parce qu’ils sont inquiets pour ¢a et je
comprends bien qu’ils soient inquiets mais jaimerais bien qu’ils soient inquiets
pour tous les autres patients de leur service et qu’ils comprennent que ce qui est
important c’est la friction, et pas le savon doux — le savon doux, vous leur dites
que c’est pas pareil, s’ils prennent que du savon doux ils seront peut-étre porteurs
du germe. C’est que l'amiogel, c’est que ¢a. S’il faut je repasse les voir, mais
maintenant je commence a ¢tre un peu plus directive, c’est-a-dire que si elles ont
peur il faut qu’elles changent | Et je suis disponible, je peux venir les former, on
peut prendre des empreintes de mains si elles veulent, mot je vais de plus en plus
aller dans les services pour faire des empruntes de leurs propres mains pour
qu’elles voient Iefficacité de 'amiogel, qu’elles portent des bagues si elles veulent,
mais dans ce cas la qu’elles s’engagent a ne plus avoir de bagues aux mains !

Voila. »



3. Des logiques contradictoires

- Entre l'efficacité du traitement individuel et le probleme de
santé publique.

- Entre services : le travail de tracabilité de la bactérie
responsable est long, complexe, et engage des conflits de
|égitimité entre services. Exemples du « mystere de la
chambre jaune » et des « réunions de crises inter-services »
organisées a l'issue d’'une épidémie, ou l'on cherche a cerner
les défaillances dans les systemes d’admission des patients
potentiellement « a risque ».

- Donc : probleme de centralisation et d’organisation
rationnelle des prescriptions a différentes échelles.



4. Absence d’un dispositif durable et
centralisé

- La plupart du temps, dans les faits, il n'y a pas de responsable
unique officiellement chargé de suivre I'évolution de I'ensemble des
facteurs responsables dans [|'hopital, de la consommation des
antibiotiques aux modalités d’admission en passant par les mesures
d’hygiene et la circulation interne des patients.

- Les BMR sont donc souvent un simple « dossier » pris en charge
avec plus ou moins de ténacité par un ou plusieurs salariés : un cadre
du service de I'hygiene, qui a de nombreux autres dossiers a traiter ;
un infectiologue sensibilisé a la question pour une raison ou une
autre ; le pharmacien hospitalier ou un autre médecin qui est plus
sensible que d’autres a la question.

- Idée répandue parmi les collegues que les BMR sont un « dommage
collatéral » de l'antibiothérapie, dont le dosage, méme élevé, est
nécessaire.



Jean Delumeau, La peur en Occident
“Typologie des comportements en temps de peste”

« Si choquée fut-elle, une population frappée par la peste cherchait a
s’expliquer I'attaque dont elle était victime. Trouver les causes d’'un mal, c’est
recréer un cadre sécurisant, reconstituer une cohérence de laquelle sortira
logiquement l'indication des remedes. Or, trois explications étaient formulées
autrefois pour rendre compte des pestes : 'une par les savants, autre par la
foule anonyme, la troisieme a la fois par la foule et I'Eglise. La premicre
attribuait ’épidémie a une corruption de I’air, elle-méme provoquée par des
phénomenes célestes (apparition de cometes, conjonction de planetes, etc.),
soit par différentes émanations putrides, soit par les deux ensemble. La
seconde était une accusation : des semeurs de contagion répandaient
volontairement la maladie ; 1l fallait les rechercher et les punir. La troisieme
assurait que Dieu, irrité par les péchés de la population toute enticre, avait
décidé de se venger ; il convenait de 'apaiser en faisant pénitence. D’origines
différentes, ces trois schémas explicatifs ne laissaient pas d’interférer dans les

esprits. » (p.129)



