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Abstract : For many years post-world-war |1, antibiotics were considered as
a magic bullet soon putting an end to the burden of infectious diseases.
However, the emergence and spread of bacterial resistance against antibiotics
now make us fear the worse for the coming years. Southeast Asia plays a key
role in the global emergence of antimicrobial resistance. Here, we take
Vietnam as an example to illustrate the complexity of antimicrobial resistance
and the need for an integrated “One Health” approach in order to tackle this
new global health challenge.
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Résumé : Les antibiotiques ont pendant longtemps fait planer I’illusion d’un
monde sans infection. C’était ignorer la force de I’évolution biologique.
L’émergence et la propagation de la résistance aux antibiotiques chez les
bactéries donnent maintenant lieu aux pires pronostics pour le futur. L’Asie
du Sud-Est joue un role prépondérant a 1’échelle mondiale dans cette
émergence. Nous utilisons ici I’exemple du Vietnam pour illustrer la
complexité du probléme et la nécessité d’une approche intégrée “One Health”
pour contenir et faire reculer la résistance aux antibiotiques.

Mots-clés : Antibiotiques ; antibiorésistance ; Asie du Sud-Est ; One Health ;
Interdisciplinarité.

1. Origine et utilisation des antibiotiques

En 1928, le Dr Fleming observe par hasard dans son laboratoire de Londres
que des molécules produites par le champignon Penicillium notatum empéchent
certaines de ses cultures bactériennes de croitre. Il découvrait ainsi sans doute le
tout premier antibiotique, la pénicilline, du nom du champignon. En contrélant
efficacement les croissances bactériennes et en étant peu toxiques a 1’organisme
humain, les antibiotiques ont provoqué une véritable amélioration des conditions
sanitaires et médicales d’apres-guerre. Pour cette découverte majeure, Sir
Alexander Fleming recut le prix Nobel de médecine en 1945. Dés cette époque,
dans son discours de réception du prix Nobel, Fleming mettait en garde contre les
risques liés a la surutilisation des antibiotiques, a savoir 1’évolution de formes de
résistance chez les bactéries visées, rendant ainsi les antibiotiques inefficaces.
Alexander Fleming avait ainsi tout a fait intégré la théorie de 1’évolution de Darwin
stipulant que les organismes vivants sont en perpétuelle évolution et que
I’utilisation d’antibiotiques pouvait &étre une pression de sélection considérable
pour les bactéries. La découverte de la pénicilline fut suivie de découvertes et de
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synthéses de toute une pléthore d’autres antibiotiques, caractérisés par des
mécanismes d’action trés variés. Et, inévitablement, comme prédit par Alexander
Fleming, les découvertes ont toutes été tres rapidement suivies par des émergences
de résistance au sein des bactéries. Les mécanismes de résistance aux antibiotiques
sont presque aussi diversifiés que les modes d’action des antibiotiques (Bafuls et
al., 2018). Aujourd’hui, ’age d’or des antibiotiques semble toucher a sa fin avec
une augmentation généralisée de la résistance aux antibiotiques de par le monde.
Cette augmentation est concomitante a une difficulté a découvrir ou synthétiser de
nouveaux antibiotiques, et surtout de nouveaux antibiotiques avec des modes
d’action inédits, de sorte qu’ils aient moins de chance d’étre contrés par des
résistances existantes. La situation est grave et, en anticipant un retour prochain a
I’age pré-antibiotique, le rapport O’Neill commandité en 2014 par le gouvernement
britannique prévoit que, d’ici 2050, 10 millions de personnes mourront chaque
année a cause de la résistance aux antibiotiques si rien n’est fait (O’Neill et al.,
2014). Dans les pays riches, les problemes liés aux antibiotiques sont relativement
modérés du fait de trés fortes régulations. Par exemple, en Europe, les antibiotiques
ne peuvent étre vendus que sur ordonnance et leur utilisation chez les animaux
d’élevage et de compagnie est fortement contrdlée. Dans les pays les plus pauvres,
les problemes liés aux antibiotiques restent également modérés, mais c’est
malheureusement dii au manque de médicaments dans ces pays. C’est dans les pays
émergents (a revenu intermédiaire) que les émergences et la propagation des
résistances aux antibiotiques sont les plus préoccupantes en raison d’un acces facile
aux antibiotiques combiné a une réglementation insuffisante (et a son application).
Mais, dans un monde de plus en plus globalisé, ce qui se passe dans les pays
émergents d’Asie du Sud-Est aura rapidement des conséquences sur I’ensemble de
la planéte, comme I’ont montré les propagations mondiales récentes de
« superbugs » aux noms insolites tels que les bactéries BLSE* ou SARM?. Dans ce
contexte, comprendre les phénomenes d’émergence de la résistance aux
antibiotiques en Asie du Sud Est est donc tout a fait crucial, comme nous allons
I’illustrer ici, avec ’exemple, essentiellement, du Vietnam (Nguyen et al., 2013).
Nous allons voir, en particulier, qu’au sein du contexte vietnamien le probléme de
la résistance aux antibiotiques est loin d’étre confiné au milieu médical stricto
sensu et qu’une approche dite « One Health» s’avére de plus en plus nécessaire
pour lutter contre ce probléme de santé publique.

2. Une résistance aux antibiotiques qui diffusent aussi de la communauté vers
les hopitaux

Les pays émergents comme le Vietnam ont maintenant un trés bon acces a tous
les antibiotiques du marché. Malheureusement, la réglementation sur leur
utilisation ne s’est pas développée aussi vite que leur acces. Plus qu’un probléme

! Extended spectrum beta-lactamases.
2 Methicillin-resistant Staphylococcus aureus.
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de réglementation (puisque, par la loi vietnamienne aussi, les antibiotiques ne sont
censés étre disponibles que sur ordonnance), ¢’est un probléme d’application des
lois et donc de contréle auquel nous faisons face. Dans ce domaine, nous avons la
« regle des 80-80 » : en moyenne, 80 % du chiffre d’affaires des pharmacies se font
sur la vente d’antibiotiques et 80 % de ces ventes se font illégalement sans
ordonnance (Nga et al., 2014). Par ailleurs, il est remarquable de noter que ce n’est
pas tant les pharmaciens qui poussent a la consommation que les clients qui exigent
expressément des antibiotiques. Au sein de I’immense majorité de la population,
les antibiotiques bénéficient d’une aura comparable a des médicaments
« magiques » tel que 1’on peut I’observer en médecine traditionnelle. Les dangers
liés a la surutilisation des antibiotiques ne sont pas du tout percus par la population
générale, ce qui offre un intéressant parallele avec les vaccins qui sont, eux,
beaucoup moins dangereux, mais de plus en plus évités. De facon intéressante,
cette automédication aux antibiotiques est particulierement forte pour les niveaux
d’éducation intermédiaires. Les personnes avec peu d’éducation ignorent souvent
I’existence méme des antibiotiques, les personnes a niveau intermédiaire
d’éducation ont entendu parler des antibiotiques, mais en ignorent les dangers
potentiels. Seules les tranches de la population aux plus hauts niveaux d’éducation
en ont la notion. Lutter contre I’automédication est rendu particuliérement difficile
par I’existence d’un marché noir trés important. Ce dernier est d’ailleurs souvent
approvisionné par des médicaments contrefaits, encore moins chers que les
antibiotiques officiels, aux propriétés thérapeutiques souvent approximatives, mais
aux capacités de sélection de formes de résistance tout a fait efficaces. Les
hopitaux sont naturellement des lieux de trés intense utilisation d’antibiotiques et
donc de sélection de résistance aux antibiotiques. Dans les pays développés, des
efforts considérables sont déployés pour limiter la diffusion de résistance aux
antibiotiques des hopitaux vers la population générale. Ce qu’il y a de remarquable
dans les pays émergents tels que le Vietnam, c’est que de nombreuses résistances
diffusent, en fait, de la communauté vers les hépitaux et non pas I’inverse. Ce
phénoméne refléte I’intensité potentielle de 1’automédication.

3. Une utilisation des antibiotiques peu contrélée en milieu agricole

Des résultats récents nous ont fait prendre de plus en plus conscience que le
probléme de la résistance aux antibiotiques avait des sources qui dépassaient le
cadre de I'utilisation de médicaments dans les populations humaines. En effet,
depuis que les antibiotiques existent, ils sont classiquement utilisés a large échelle
en agriculture, non seulement en thérapeutique mais également de plus en plus en
prophylaxie et méme, encore plus inquiétant, en régime de base comme promoteurs
de croissance. Il a, en effet, été montré que les antibiotiques favorisent la
croissance des animaux, méme s’il n’est pas encore trés bien compris s’il s’agit
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d’un effet direct des molécules antimicrobiennes (beaucoup d’entre elles ont de
multiples fonctions) ou d’un effet indirect li¢ a la limitation des infections qui
peuvent ralentir la croissance. En élevage, plus encore que pour 1’automédication,
I’utilisation des antibiotiques est donc approximative. Une étude que nous avons
menée sur des fermes de poulets dans le delta du Mékong montre que 1’utilisation
d’antibiotiques par le fermier n’est jamais guidée par des critéres cohérents, qu’elle
n’a jamais d’effet prophylactique, rarement des effets thérapeutiques et, cerise sur
le gateau, provoquent souvent des diarrhées (Choisy et al., 2019). En effet, les
antibiotiques utilisés sont trés souvent soit nombreux, soit des antibiotiques a large
spectre, ayant de grandes chances de perturber la flore intestinale. C’est un moindre
mal en cas d’infection avérée, mais ¢a peut étre la cause de diarrhées sur un
individu sain. Cette utilisation non contrélée représente également des risques pour
I’ensemble de la population en termes de pression de sélection, en favorisant
I’émergence et la propagation de la résistance. En élevage encore plus qu’en santé
humaine, le colt des médicaments est malheureusement trop dérisoire pour pouvoir
exercer un quelconqgue frein sur leur utilisation (Dung et al., 2020). Ce qui se passe
dans les élevages est inquiétant pour la santé humaine parce que de trés nombreux
antibiotiques sont tout simplement les mémes (Carrique-Mas et al., 2020). Ainsi la
colistine, qui est un antibiotique dit de derniére ligne (i.e. I’antibiotique de la
derniere chance quand tous les autres ne fonctionnent plus), est trés largement
utilisée dans ces mémes fermes de poulet et autres sortes d’élevage. Cette
utilisation massive a récemment provoqué 1’émergence de résistances qui se sont
ensuite rapidement transmises aux populations humaines et ensuite d’homme a
homme de par le monde. En effet, la résistance se propage et ¢’est ce qui rend ce
probléme encore plus épineux. Elle se propage d’homme & homme par contacts
directs ou indirects par le transfert de bactéries résistantes, typiquement au sein
d’un méme foyer. Plus vicieux encore, les génes de résistance peuvent se propager
eux-mémes de bactérie a bactérie. Ainsi un géne de résistance chez une bactérie qui
normalement n’infecte pas I’homme, pourra quand méme étre transféré aux
populations humaines. Ces transferts de bactéries et de genes de résistance sont
particulierement favorisés dans des zones a forte densité humaine et animale
comme on en trouve en Asie du Sud-Est, au Vietnam et en particulier dans les deux
grands deltas de ce pays. Une autre particularité de ces populations d’Asie du Sud-
Est est I’intense proximité des populations humaines et animales, favorisant ainsi
les transferts en question. En dehors des villes (ou la population peut toutefois étre
tres élevée), presque tous les foyers ont des poules, des canards, un cochon & la
maison. Au Vietnam, 1’agriculture est essentiellement vivriére ou alors en petites
exploitations. Par ailleurs, 1’agriculture est traditionnellement diversifiée et
intégrée. Le modele dit de Ho Chi Minh (ou systéme VAC pour légumes, poissons,
bétail en vietnamien) est ainsi un véritable modéle d’agroécologie comme illustré
sur la figure 1. C’est un systéme a la fois trés résilient et efficace, mais qui peut, du
fait du cycle fermé de circulation de matiére organique, intensifier la transmission
de genes de résistance et ceux d’autant plus dans les régions trés denses comme les
campagnes en Asie du Sud-Est (Fig. 1).
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Une étude menée au Vietnam a montré qu’environ 10 % des légumes vendus
sur le marché sont porteurs de genes de résistance aux antibiotiques, génes de
résistance trés probablement issus de la consommation humaine et animale et
véhiculés par les eaux d’irrigation. Par ailleurs, une autre étude a montré que les
génes de résistance étaient plus fréquents sur la viande de poulet, de porc et de
canard issue des petites exploitations et vendue sur les marchés, que sur la viande
issue des grandes exploitations et vendue en grandes surfaces (Nhung et al., 2018).

fumier

nourriture .
maison/_\ bétails et poulets
féces

o ~ -

humains lIl

cultures

0 e

menagers

poissons et canards

Fig. 1 : Systéme d’agriculture intégrée du Vietnam. Les déchets de nourriture sont utilisés
pour nourrir poissons et canards, les excréments du bétail comme ceux des humains sont
utilises comme fumier, le limon des bassins et marres & poissons est utilisé comme engrais
et le tout est au final consommeé par les hommes
(FAO ; http://www.fao.org/3/Y1187E/y1187e10.htm)

4. Antibio-résistance, pollution industrielle et santé humaine

Nous avons vu le réle de la consommation d’antibiotiques dans les populations
humaines (en hopital comme en communauté) et de leur utilisation dans
I’agriculture sur I’émergence de la résistance et comment les génes de résistance
peuvent trés facilement se propager d’un compartiment a 1’autre. Un compartiment
gue nous avons omis pour le moment et que nous allons traiter maintenant est celui
constitué par le secteur industriel et plus particulierement les pollutions des eaux et
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des sols dues a ce secteur d’activités. Les pays émergents d’Asie comme le
Vietnam sont souvent les ateliers du monde, voire les poubelles du monde, comme
c’est le cas pour le Vietnam. En effet, le Vietnam joue un réle important dans le
recyclage du plastique a 1’échelle mondiale (voir ce numéro Lemeur & Strady,
Fanchette & Nguyen). La pollution industrielle constitue, par son effet toxique
direct sur les organismes, un trés sérieux probléme pour I’environnement, la
biodiversité et les populations humaines. Le Vietnam, qui a connu une pollution
chimique massive durant la guerre avec les américains, est particuliérement
concerné par des phénoménes de pollution des eaux et des sols. Par ailleurs, le
Vietnam est géographiquement le déversoir de deux fleuves majeurs d’Asie du
Sud-Est, le Mékong dans le sud du pays, et le fleuve Rouge dans le nord du pays,
constituant ainsi le réceptacle final d’une pollution industrielle accumulée sur des
centaines de kilometres et drainant des populations de dizaines de millions
d’individus. Les produits chimiques et métaux étant toxiques pour les organismes,
c’est sans surprise que 1’on observe des formes de résistance chez les bactéries,
comme on a pu en observer contre les antibiotiques décrits plus haut. Ce qui a été
une surprise en revanche, c’est de découvrir, notamment par une équipe de I’'USTH
(Université des Sciences et Technologies d’Hanoi), que I’évolution de la résistance
chez les bactéries du sol ou des eaux pouvait, par un phénomene dit « d’autostop »
en évolution, conférer une forme de résistance contre des antibiotiques
communément utilisés en médecine et auxquels ces bactéries du sol et des eaux
n’avaient jamais ¢été exposées. Par les phénomenes de transferts de genes de
résistance entre bactéries et de bactéries entre compartiments évoqués plus haut, on
comprend alors le risque indirect que cette pollution industrielle peut représenter
pour la santé humaine.

5. L’approche « One Health »

Ce texte a montré les spécificités viethamiennes et du Sud-Est asiatique qui
favorisent I’émergence et la propagation de la résistance aux antibiotiques. Certains
des mécanismes mis en lumiere ici ne sont trés probablement pas spécifiques au
contexte asiatique ou vietnamien, mais plus facilement identifiables du fait de
I’intensité des causes en jeu (utilisation intense de médicaments en santé humaine,
dans I’agriculture et pollution industrielle). Ce que mettent trés bien en lumiére les
travaux récents sur I’antibio-résistance, c’est le cout énorme que cela représente
pour la société et I’extréme difficulté de lutter contre ce phénomene. Tout cela est
essentiellement d0i & un manque de compréhension des phénomenes et surtout a des
causes trés variées, qui dépassent treés largement le contexte strictement médical.
On sait donc aujourd’hui que limiter la consommation d’antibiotiques dans les
populations humaines et implémenter une approche dite « One Health » sont deux
points essentiels pour avoir un quelconque espoir d’amélioration, comme illustré
sur la figure 2. Une approche « One Health » est une approche qui reconnait que la
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santé humaine est indissociable de la santé de I’environnement et de la faune
sauvage ou domestique avec lesquels les populations humaines interagissent
(Roger et al., 2016). C’est ainsi qu’une lutte efficace contre la dengue passe par des
modifications environnementales qui rendent le développement des populations de
moustiques plus difficile. C’est une approche tout aussi globale et interdisciplinaire
qui doit étre adoptée si 1’on veut un jour contenir et faire reculer la résistance aux
antibiotiques. Sur ce plan-1a, le Vietnam et 1’ Asie du Sud-Est peuvent jouer un role
majeur dans les années a venir (Collignon & McEwen, 2019). C’est dans ce
contexte que nous sommes actuellement en train de mener un certain nombre
d’études intégrées de type « One Health » au Vietnam et au Cambodge.
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Fig. 2 : Résistance aux antibiotiques : des interactions complexes entre les différents
compartiments. Cette figure illustre la multiplicité des voies de transmission de bactéries
pathogeénes et de génes de résistance entre les humains, ’environnement et les milieux
hospitalier et agricole. Les fleches en trait plein indiquent les voies avérées et les fleches en
tirets indiquent les voies soupgonnées. Figure inspirée de Walsh (2018).
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