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D
epuis cet été, le monde a un
nouvel ennemi public :
NDM-1. Derrière cette
étrange appellation se cache
le New Delhi métallo-bêta-
lactamase, le gène d’une bac-
térie aux propriétés redouta-

bles : il la rend résistante aux antibiotiques.
Découvert en 2008 dans les hôpitaux britan-
niques, lemicrobeanotammentétéretrouvé
aux Etats-Unis, en Australie et… en France.
Tous ces cas ont en commun de résister aux
antibiotiques de la famille des bêta-lactami-
nes (pénicillines et céphalosporines) ainsi
qu’aux très puissants carbapénèmes, utilisés
à l’hôpital. Les perspectives ont de quoi
inquiéter. « Pour l’instant, on ne connaît pas
encore la rapidité d’expansion du phénomène
[…],maiscequiestcertainc’estqueçavasedif-
fuser », a prédit le mois dernier Patrice Nord-
mann, chef du service microbiologie-bacté-
riologie-virologie à l’hôpital Bicêtre près de
Paris, à l’occasion d’un colloque à Boston sur
les maladies infectieuses. Pour ce spécialiste,
lasituationamêmetoutd’une« unebombeà
retardement ».

D’ores et déjà, la résistance aux antibioti-
ques fait des victimes. « Quelque 25.000 décès
par an en Europe sont associés aux bactéries
multirésistantes, dont 4.200 en France. C’est
plus que les morts liées au sida. Le risque est
grand de revenir à la situation du XIXe siècle,
où une simple infection bactérienne pouvait
être fatale »,détailleFlorenceSéjourné,direc-
trice générale de la biotech Da Volterra, qui
cherche de nouveaux mécanismes d’action
dans ce domaine. Reste à savoir comment
des sociétés comme les nôtres, qui ont gagné
quinze ans d’espérance de vie grâce aux anti-
biotiques, ont pu en arriver là.

Dès le départ, la lutte est inégale, entre des
bactéries qui ont 3,5 milliards d’années, se
comptant en million de milliards de millions,
et quelque 200 antibiotiques, dont les plus
anciensremontentàsoixante-dixans.Enfait,
larésistancen’estpasunphénomènerécent :
en 1947, déjà, les bactéries responsables de la
méningite tuberculeuse, une forme particu-
lière de tuberculose, ont résisté à la strepto-
mycine (*). Le risque avait même été perçu
parAlexanderFleming,« père »desantibioti-
quesgrâceàsadécouvertedelapénicillineen
1928. En moyenne, on estime que les résis-
tances apparaissent dans les douze mois sui-
vant la sortie d’un nouvel antibiotique.

Premier responsable pointé du doigt : le
mauvaisusagedecesmédicamentsmiracles,
capables de soigner en quelques jours des
maladies graves, tout en étant globalement
très bien tolérés par l’organisme. Victimes de
leur succès, ils ont vu leur consommation
exploser. Au point de représenter un marché
de 40 milliards de dollars au niveau mondial
l’andernier,selonlecabinetIMSHealth.Orle
niveau d’utilisation des antibiotiques et le
taux de résistance des microbes sont directe-
ment corrélés. D’où l’appel des pouvoirs
publics français à limiter leur utilisation.
Depuis 2002, date du lancement du pro-
gramme « Les antibiotiques c’est pas auto-
matique » par l’Assurance-maladie, 40 mil-
lions de prescriptions ont été évitées. Mais la
consommation est repartie à la hausse
depuis 2007 et affichait une augmentation de
4 % l’an dernier. Face à cette nouvelle infla-
tion, une seconde campagne a été lancée.
Elle vise notamment à limiter l’utilisation
contre les infections virales comme les bron-
chites, les rhinopharyngites et les syndromes
grippaux. « A elles seules, les maladies virales
représentent plus du quart des prescriptions
d’antibiotiques. Pourtant, les antibiotiques
n’agissent pas sur les virus ; ils sont donc inuti-
les dans le traitement de ces infections », relève
l’Assurance-maladie.

D’autant que les anti-infectieux coûtent
cher à la Sécurité sociale. Les montants rem-
boursés ont dépassé le milliard d’euros l’an
dernier. Les volumes ont augmenté (+ 5,2 %

de boîtes en plus en 2009), alors que les prix
des produits ont reculé de 2,3 %, notamment
à la faveur des génériques. Car les antibioti-
ques sont de « vieux » médicaments – la Pyo-
stacine, un produit de Sanofi-Aventis qui
figure au 31e rang des produits remboursés, a
par exemple trente-sept ans. Ils ne bénéfi-
cient plus de la protection de leur brevet et
peuvent être copiés légalement.

Le générique, voilà le deuxième coupable
de l’augmentation de la consommation,
donc des résistances ! « Les génériques d’anti-
biotiques sont une aberration. Il est pour le
moins curieux de vouloir contrôler la consom-
mation d’un produit en abaissant son prix »,
s’emporteAntoineAndremont,professeurde
microbiologie à Paris-VII. Les laboratoires,
déjà refroidis par le peu de résultats obtenus
grâce aux nouvelles méthodes de recherche
(« screening » à haut débit, recombinaisons,
etc.),ontfinid’êtredécouragésparlemanque
d’incitation financière. « Le vrai problème
tient au fait que la recherche n’est pas payée de
retour sur investissement. Développer un nou-
veau médicament coûte entre 800 millions et
1 milliard de dollars. Or le prix des antibioti-
quesparunitéest trèsbas.Lapreuve : ilsrepré-
sentent4,3 %duchiffred’affairesenvolumede
lapharmacieenFrance,maisseulement3,2 %
des ventes en valeur », déplore Christian
Lajoux, le président du LEEM, le syndicat
français des laboratoires.

En matière de prix, les autorités de santé
sont sur la sellette : leur évaluation de l’amé-
lioration du service médical rendu par un
médicament permet de moins en moins aux
laboratoires d’obtenir un prix satisfaisant.
Johnson & Johnson en a fait les frais l’an der-
nieravecsonantibiotiqueDoribax,uncarba-
pénème réservé au traitement des infections
nosocomiales (contractées à l’hôpital) dues à
desbactériesmultirésistantes.Toutenrecon-
naissant que ce nouveau médicament
apportait un service médical rendu impor-
tant, la Haute Autorité de santé a jugé que
Doribax n’avait « pas démontré d’améliora-
tionduservicemédicalrenduparrapportaux
thérapeutiquesutiliséesdanslapriseencharge
actuelle des pneumonies nosocomiales ainsi
que des infections intra-abdominales et uri-
naires compliquées ». Et de conclure à une
absence de progrès thérapeutique. Difficile,
dans ces conditions, d’obtenir un bon prix

auprès du Comité économique des produits
de santé.

Les laboratoires se défendent toutefois
d’avoir complètement baissé les bras. « Il y a
trois ans, nous avons mené une réflexion sur
un éventuel abandon de ce domaine mais je
m’y suis opposé. Dans les antibactériens,
aucun projet n’était arrivé en développement
clinique en douze ans. Aujourd’hui, nous dis-
posonsdedeuxprojetsenphaseIetd’unprojet
en phase II. Nous allons continuer à lutter, en
particulier contre les infections hospitalières.
Car si quelque chose peut mettre en danger
l’humanité,cesontbienlesmaladiesinfectieu-
ses », explique Moncef Slaoui, patron de la
recherche du géant britannique GlaxoSmi-
thKline.C’estl’undesvoletsduproblème :les

quelquesprojetsencoursdedéveloppement
ne sont pas assez avancés pour espérer voir
un nouvel antibiotique arriver rapidement
sur le marché.

« Nous sommes dans une pénurie complète
dontonvoitmalcommentsortir. Ilnes’estrien
passé de notable depuis 15-20 ans et aucun
nouveau produit n’apparaîtra au cours des
cinqàdixprochainesannées.Carl’intensitéde
larechercheresteinsuffisante.Statistiquement,
il faudraitbeaucoupplusdeprojetsenphaseII
et III pour produire des résultats », analyse
Claude Allary, du cabinet Bionest. Selon les
consultants de CBDM.T, seuls 14 projets sont
en phase II d’essais cliniques au niveau mon-
dial, et 4 en phase III, la dernière avant com-
mercialisation. Autant dire que les porte-
feuilles de candidats-médicaments sont
vides. « Pour les bactéries à Gram négatif

(comme celles qui provoquent des infections
urinaires, NDLR), il n’y a rien dans les pipe-
lines. Et pour les Gram positifs comme les sta-
phylocoques, il n’y a que quelques molécules.
Danscertainespathologies,onseremetàutili-
ser la Colimycine, un vieux médicament des
années 1950, difficile à manier. Nous sommes
dans une situation précatastrophique », aver-
tit Antoine Andremont.

Lesalutviendrapeut-êtredesbiotechnolo-
gies. Car si les « big pharmas » ont massive-
mentdésinvesticechampdelarecherche,les
travaux se poursuivent dans de petites socié-
tés. Par exemple chez Novexel : constituée en
2004àpartirdesanti-infectieuxd’Aventis,elle
a été acquise l’an dernier par le britannique
AstraZeneca. « Finalement, le pipeline de pro-
jets de recherche de Sanofi-Aventis est passé
chez AstraZeneca », commente un bon
observateur du secteur. Ou chez Cubist, un
partenaire américain de Novartis. Ou encore
chez Basilea, qui a subi en juin un sévère
revers en phase III avec sa molécule ceftobi-
prole.QuantàSanofi,conscientdesondevoir
« citoyen », il a réinvesti début 2009 dans une
nouvelleunitébaséeàToulouse,etexplorede
nouvelles voies grâce aux partenariats signés
avec les biotechs KaloBios et Alopexx. « Nous
sommes à un stade très précoce. Notre anti-
corps développé avec Alopexx est entré en
phase I au deuxième trimestre mais il ne
pourra pas arriver sur le marché avant 2016-
2017 », reconnaît Marc Cluzel, le patron de la
recherche de Sanofi-Aventis. Dans le cas de
la tuberculose, la sensibilisation au problème
de la multirésistance a payé. « Il existe
aujourd’hui plusieurs projets en développe-
ment,cequin’étaitpaslecasilyadixans.Avec
le TMC207 de Johnson & Johnson, on peut
espérer une autorisation temporaire d’utilisa-
tion d’ici un à deux ans », indique Nicolas
Veziris, du laboratoire de bactériologie de la
Pitié-Salpêtrière. Il était temps : les cas de
tuberculose mutirésistante étaient évalués à
440.000 dans le monde en 2008. Ils ont
entraîné la mort de 150.000 personnes,
d’aprèslerapportdel’Organisationmondiale
de la santé rendu public cette année.

LAURENCE BOLLACK
(*) Voir l’ouvrage d’Antoine Andremont
et Michel Tibon-Cornillot : « Le Triomphe
des bactéries. La fin des antibiotiques ? »,
Max Milo Editions, 2006.

« Bombe à retardement », « situation précatastrophique »… La résistance aux antibiotiques suscite une inquiétude grandissante
dans le milieu médical. En cause, la surconsommation, les médicaments génériques. Et surtout l’abandon de la recherche…

ANTIBIOTIQUES : CHRONIQUE
D’UN DÉSASTRE ANNONCÉ

La lutte est inégale, entre des bactéries qui ont 3,5 milliards d’années et quelque 200 antibiotiques, dont les plus anciens remontent à soixante-dix ans.

« Nous sommes dans une
pénurie complète dont on voit
mal comment sortir. Il ne s’est
rien passé de notable depuis
15-20 ans et aucun nouveau
produit n’apparaîtra au cours
des cinq à dix prochaines
années. Car l’intensité de la
recherche reste insuffisante. »

« Quelque 25.000 décès
par an en Europe sont
associés aux bactéries
multirésistantes, dont
4.200 en France. C’est plus
que les morts liées au sida. »

Responsable de la plupart des
infections urinaires, la bactérie
E. coli a vu son taux de résistance
aux fluoroquinolones augmenter
de 90 % entre 2004 et 2008.


