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Introduction

* La résistance aux antimicrobiens, en particulier 'antibiorésistance, est
qualifiée de «Pandémie silencieuse»
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More than 35 000 people die from antimicrobial-resistant infections in the EU/EEA each year, according to estimates
presented in a new report released today. The estimated number of deaths in the report examines the years 2016-2020
and shows an increase from previous estimates. The health impact of antimicrobial resistance (AMR) is comparable to
that of influenza, tuberculosis and HIV/AIDS combined.
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a systematic analysis |
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Summary

Background Antimicrobial resistance (AMR) poses a major threal to human health around the world. Previous Loncer2022:399: 62955
publications have estimated the effect of AMR on incidence, deaths, hospital length of stay, and health-care costs for  puslished 0nline
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En France : 5543 déces-124 806 casd’infectionsa
bactériesmulti-résistantes(63,5% associéesaux soins) en2015



Antibiorésistance?

»Bactérie résistante aux antibiotiques généralement utilisés en premiere intention

— Concerne les bactéries en cause dans une infection et les bactéries du microbiote
e « Antimicrobial resistance » = résistance aux antituberculeux, antifongiques,
antiviraux
— Evolution naturelle

» Déterminants principaux au total, 11 facteurs ont été retenus, notamment la
qualité du systeme de soins , la consommation d’antibiotiques et la richesse du
pays (indice PIB), ainsi que des données sur les voyages et des variables
climatiques

— Usage des antibiotiques

e Médicaments indispensables | Mais mésusage

— Transmission croisée un seul mécanisme de résistance explique la résistance a
plusieurs familles d’antibiotiques

Impact individuel et collectif



Dissémination de la résistance : impact individuel et collectif
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Antibiorésistance, au-dela de la santé humaine
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One World
La surconsommartion dantibiotigues
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BMR?
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picfe pary dans Fédition

anté. Bactérie tueuse dans le nord

— Sedlionde

Une bactérie résistante aux antibiotiques
a fait 18 morts dans des hopitaux

L'épidémie qui sévit depuis le mois de juillet dans cing départements du nord
de la France est aujourd’hui Maitrisée, mais le systéme d'alerte est maintenu HENIN-BEAUMONT (PAS-DE-CALAIS), HIER. Le servics de
pneumologie de la polyclinique est fortement sollicité, Les

demandes de radios des poumons sont en augmentation
(LP/SAM DUBLIN.D
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cinetobacter baumaniis, qui survit & nombre d'antibiotiques, a touché 21 établissements, Alerte a ll’hopltal

e bactérie entre en résistance dans le milieu

spitalier face aux bactéries résistantes

Les autorités sanitaires ont annonce hier 18 décts recensés depuls Iét€ dans le nord de la France
chez des patients touchés par une infection hospitaliene

LE FIGARO

EPIDEMIE Cent doure molares ant ité inflectés par wne miéme bactdrie dons les hipitass du rord de la Prance depets cing mois

Alerte au microbe résistant aux antibiotiques




MORT SUSPECTE DE BEBES EN
LE MINISTRE DE LA SANTE CONTRAINT A LA DEMISSION




BMR?

ictérie Multi-Résistante
Bactéries qui ne sont sensibles qu’a un petit nombre d’antibiotiques, par des
meécanismes de résistance acquis.

\Servoir :

peau, muqueuses, tube digestif, urines...

)ie transmission :

arienne, orale, fécale, manuportage, matériel,
environnement



BMR?

ctérie Multi Résistante :

réquence élevée

“aractere commensal (diffusion dans la communauté)
ésistances aisément transférables a d’autres bactéries
{aut potentiel de transmission croisée

ncipales bactéries cibles :
Staphylococcus aureus résistant a la méticilline SARM
Entérobactéries productrices de bétalactamase a spectre étendu EBLSE
Acinetobacter baumannii résistant a I'lmipéneme ABRI
Pseudomonas aeruginosa résistance a la ceftazidime PARC

Obijectif : bloquer la progression
voir diminuer 'incidence
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ctérie Hautement Résistante émergente
Résistante a de nombreux antibiotiques
Avec des mécanismes de résistance transférables entre Bactéries Quasi impasse
Le développement de ces résistances pourra conduire a terme a des  Thérapeutique !!
npasses thérapeutiques

Emergente selon I'épidémiologie connue

Réservoir :

tube digestif, urines

Voies transmission :

Mains, matériel et environnement (transmission +++ si diarrhée , incontinence fécale,
suppurations)



BHRe?

Méme caractéristiques que BMR mais :
Fréquence peu élevée
Commensales du tube digestif

3actéries concernées :
Entérobactéries productrices de carbapénemases EPC
Enterococcus faecium résistant aux glycopeptides ERG-ERV

Objectif : bloquer l'installation :
Chercher et détruire




Résistantes a

d’antibiotiques

MDR:
resistance
non-susceptibility to at
least one agent in three
or more antimicrobial
categories

multi-drug-

Résistant a au moins 3
classes

NOT MDR

Les souches

d’un agent et < a
2 classes

MDR

>

XDR: Extensevily-drug-
resistance
non-susceptibility to at
least one agent in all but
two or fewer antimicrobial
categories

Seulement sensiblea 1 ou 2
classes

PDR: PAN-drug-resistance
non-susceptibility to
allagent in all

antimicrobial categories




Emergence croissante & dissémination BMR

LIMITEL

A Probléme majeur en santé publique a I'échelle mondiale ‘ 7

A Validité de 'arsenal thérapeutique ??
A Menace grave (milieu hospitalier +++, mais également le communautaire)

A Augmentation morbidité et mortalité + surcolt (hospitalisations prolongées & surcharge des soins

Développement de nouvelles molécules
- perspectives trés limitées !!!



ésistance bactérienne aux antibiotiques

Touche tous les pays a degrés variables selon:
L Espeéces pathogénes
U Habitudes de prescription des antibiotiques
Ly Pratiques d’hygiene

Connaitre dans chaque pays I'état de R des principaux pathogenes & suivre leur évolution +++
De nombreux pays = Réseaux de surveillance nationaux/ ONERBA, EARSS...

En Tunisie, depuis 1999 = Systeme de surveillance de R bactérienne aux ATB = LAntibio-Résistance en
Tunisie ou “LART”

* Rassemble des données chiffrées et comparatives
* Publications régulieres
* Rapports (www.infectiologie.org.tn)
* Travaux de recherche pertinents (identification des mécanismes moléculaires de la résistance)



Ou en sommes-nous en Tunisie?

2015: Création au sein du MS d’un comité technique de lutte cont
'antibiorésisance

Plan d’Action National (PAN AMR)

PLAN D’ACTION NATIONAL DE
LUTTE CONTRE LA RESISTANCE
AUX ANTIMICROBIENS EN TUNISIE

2019-2023
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PLAN AMR

AN élaboré , suivant I'approche ‘One-Health’, approuvé et signé le 7 Septembre 2019 pour la
ériode 2019-2023 (budget alloué par le Ministere des Finances)

| axes principaux:

:ducation, formation & sensibilisation
yurveillance de I'antibiorésistance & recherche
)révention & controle des Infections

urveillance & optimisation de la consommation des antibiotiques



Objectifs de la Surveillance de LART

" Estimer |'étendue de LART par des indicateurs sélectionnés
" Analyser et rapporter les données de LART sur une base réguliere
" Détecter les résistances émergentes

" Utiliser les données pour la mise en ceuvre de programmes de prévention
et de controle ciblés

= Evaluer I'impact des interventions



Standardisation +++

éthodologies comparables:

Recueil des données

Controles de qualité (interne & externe)

Criteres d’interprétation

Doublons épidémiologiques



it - Lot 3¢ EUCAST i
riteres d’interprétation

* Nouvelles catégories cliniques (VS les anciennes) :
* En Tunisie = depuis 2020

s Sensible
a posologie

Sensible standard
Sensible
a FORTE
exposition

Intermediaire

Résistant Résistant




GLASS Enrolment Map September 2022

Greenland

I Enrolled in both AMR and AMC & -
1 Enrolled in AMR

[ Enrolled in AMC

[] Not Enrolled

[ Not Applicable
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La Tunisie a intégré le réseau international de surveillance de I'antibiorésistance (GLASS) en mai 2016



| N : 11 sites de surveillance: représentant 22,1 % d
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privé +++



Sites de Surveillance (N=11)

Ariana
1 Hospital

Manouba
1 Hospital

Tunis
5 Hospitals

Ben Arous
1 Hospital

Sousse
1 Hospital

Monastir
1 Hospital

)

Sfax
1 Hospital

—




‘Coumiry, temitories and areas profiles.

Tunisia
Population 11.69 million

With the support of WHO EMRO office, the Tunisian
project on AMR surveillance is progressing. The Tunisian
MAP was recently approved and signed by the Minister
of Health (25 June 2019). A NCC and a NEL have been
proposed and their mission was defined, but their
appointment is not yet official.

National AMR surveillance systems key indicators
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Données LART

>Les BMR qui posent le plus probleme sont les bacilles a Gram Négatif
(BGN)

> Elles sévissent selon un mode endémique avec parfois des flambées
épidémiques, principalement en soins intensifs, en chirurgie et en
néonatologie.

> Initialement, I'apanage dans les hopitaux, puis elles ont été rapportées
dans le milieu communautaire, mais nous ne disposons pas de données
préecises.



Evolution annuelle de la résistance de K. pneumoniae aux céphalosporines de 3¢me
génération et aux carbapénemes

2011 : Introduction de nouveaux ——R C3G
centres hospitalo-universitaires
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Multi-résistances et impasses thérapeutiques
Un exemple: Escherichia coli, notre meilleur ami et
notre pire ennemi

E coli d’antan E coli des temps E coli de demain
Le bon vieux temps modernes
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Evolution annuelle de la résistance de E coli aux
céphalosporines de 3™ génération et aux carbapénémes
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GLASS 2022:

BCls with AST per million population

| —

0.4 1.9 62 140 378 1011 3259 No data

z CTAs reporting higher coverage for these infection-antibacterial
European region (E. coli with AST results for third-generation cephalosporins: 6

2020: 14-37,8%

2022-6,2-14%



esistance aux carbapénemes chez les entérobactéries

1) Diminution de la perméabilité de la membrane + B lactamase avec faible hydrolyse des carbapénemes

Résistant aux C3G
Mais
Sensible aux carbapénemes

Résistant aux carbapénemes par
diminution de la perméabilité

Apres 21 jours: imipéneme en
monothérapie

- ———"
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Important pour le traitement, MAIS pas de dissémination épidémique,
=> Cout en terme de fitness des mutations chromosomiques

2) Carbapénéemases (hautement épidémiogene, clone a haut risque ( plasmide)



Kpneumonie et colistine

4 Antumicrob Agents Lhemother. 2018 Jan £5/b4(Z):elTbUl-1/. dor TUTTZ8/AAL.UTBUT-1 /.
Print 2018 Feb.

Genomic Insights into Colistin-Resistant Klebsiella

International Journal of Antimicrobial Agents
Volume 52, Issue 6, December 2018, Pages 861-865

pneumoniae from a Tunisian Teaching Hospital

Nadia Jaidane ' 2 3 4 Rémy A Bonnin 3 3 %, Wejdene Mansour ! 7, Delphine Girlich 3 3,

Elodie Creton ¢, Garance Cotellon ¢, Cherifa Chaouch ' 2 4, Noureddine Boujaafar 124

Olfa Bouallegue ! 2 €, Thierry Naas

rt communication

pidemiology and molecular
haracterisation of colistin-resistant
lebsiella pneumoniae isolates from
nmunocompromised patients in Tunisia
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ynal Spread of Colistin—Resistant Kleb:
eumoniae Coproducing KPC and VIM
rbapenemases in Neonates at a Tunisian
1versity Hospital

Battikh 1, Chiraz Harchay T Amal Dekhili ', Khaoula Khazar 1, Fehima Kechrid 7,
m Zribi 1, Afef Masmoudi 2, Chedlia Fendri

956

Carbapenem- and colistin-resistant
Enterobacterales in intensive care unit patients in
Mediterranean countries, 2019
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Rasha H EI-Mahdy 8 Sawsan H M El Tayeb 9 llhem Boutiba '°, Adnene Hammami 7,
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Affiliations + expand
PMID: 38680922 PMCID: PMC11045966 DOI: 10.3389/fmicb.2024.1370553

- Mutations chromosomiques
(opérons mgrB, pmr et pho) +++

- Pas de genes plasmidique (mcn) !



{pneumoniae et colistine

Sur 401 souches testées 43résistants soit 10,7%

Emergence de la résistance a la colistine
Mutation chromosomique ++++

Emergence de souches d’Ecoli présentant le
génemcr1
LUne souche sensible a tous les
T T A E =TT antibiotiques testés, sauf les tétracyclines
i : gt U Trois souches productrices de BLSE

[Tunisian Multicenter Study on the Prevalence bf Colistin
Resistance in Clinical Isolates of Gram Negative

Bacilli: Emergence of Escherichia coli Harbouring the
1ncr-1 Gene

sana Ferjani *, Elaa Maamar ', Asma Ferjani '“2, Khaoula Meftah *, Hager Battikh *7, Besma Mnif 50,
vianel Hamdoun 7%, Yosra Chebbi %1%, Lamia Kanzari -2, Wafa Achour %'%, Olfa Bahri 7%, Adenene Hammami 5%,
vieriam Zribi 4, Hanen Smaoui ? and Ilhem Boutiba-Ben Boubaker .20
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ouvelles molécules: Ceftazidime/avibactam

* Hopital Charles Nicolle

* 427 souches d’entérobactéries non redondantes (Janvier — Octobre 2023)
dont 41 étaient R a CZA

S globale: CZA (90.4%)

e Sensibilité CZA
e 100% des souches C3G-R et CARBA-S
e 16 % seulement des souches CARBA-R

 l'identification du type de carbapénémases +++



Fvolution annuelle de la résistance de
A. baumannii a |’ imipénéme

+ Production de Carbapénémases
- BHR A. baumannii;, 85.5% (OXA-23 +++):

98
96
94
92
90
88
86

Evolution annuelle de la résistance de
A. baumannii al’ imipénéme en
réanimation

——IMP 96,7
/ o~ 94,6
/
WO,G

2019 2020 2021 2022



Evolution annuelle de |a résistance de
A. baumannii a la colistine

2022 Colistine 145 testés 5 résistantes 3,5%




volution annuelle de |a résistance de
) geruginosa a la cetazidime, TZP et a I'imipéneme

Introduction de nouveaux centres
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- BHR P. geruginosa 25.8% (VIM-2 +++)
Restent sensible uniquement a la colistine !!
Colistine 61 testés 7 résistantes 11,5%



3cilles Gram Négatif.  (Hemocultures, LART 2022)

Résistance aux C3G: Céphalosporinases hyperproduites ou de BLSE: (CTX-M15+++)
K. pneumoniae (CTX: 57.4%; CAZ: 59.8%)

E. coli (CTX: 23.6%; CAZ: 20.8%)
P. aeruginosa (CTX: - ; CAZ: 17.8%)
A. baumannii (CTX: - ; CAZ: 88.1%)

Production de Carbapénémases
A. baumannii 86.1% [OXA-23 +++]
K. pneumoniae  26.8%  [OXA-48+++, NDM-1+++ & KPC)
P. aeruginosa 24.8% [VIM-2 +++]
E. coli 3.8%



Etude multicentrique prospective

d Tunis 1. Tunis 1. HCN

2. Hopital La Rabta L )
3. HET » Souches non répétitives, hémocultul
4. HMPIT » Enterobacterales, P. aeruginosa, A.
5.HAO b .
i S aumannii, | |

5 g i e »Prélevement réalisés du 05 février a

03 mars 2024,
»Responsables d'infections,
» R ou SFP (pour A. baumannii) aux
carbapénemes

3.Ben Arous  8.CIGB
4,Manouba  9.IMKO
e / Monastir 5. Sousse 10. H Farhat Hached Sousse

6. Monastir 11. H. Fattouma Bourguiba Monastir

7. Sfax 12. H. Habib Bourguiba Sfax



-tude multicentrique prospective

Entérobactéries A baumanii P aeruginosa
164 87 29

Notre étude 10,12% 71,9% 11,23%
E coli K pneumoniae 79,5% 12,9%

LART 2022 0,7% 18,5%

ECDC 2021 0,2% 11,7% 39,8% 9,1%

Mécanismes de résistance
Enterobacerales: OXA 48 + NDM:76, 46,3%.
A baumannii: OXA23 + VIM: 29, 30%

P aeruginosa: VIM + NDM



istribution mondiale des bactéries productrices de carbapénémases : distribution
1ondiale des carbapénémases chez les entérobactéries, par pays et par région
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ution des résistances de E. faecium

120

100

90,3 919911 89,6
84,4 84,1 85,2 82,8 82,4 84,1

76,2-+775,6

80

78,4

60

40

20

0 Y V) Y Y

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

Ampicilline —m— Gentamicine HN ——\ancomycine

E. faecium : Résistance a la vancomycine 26.2% (45.9% dans les hémocultures!)



Fréquence annuelle des SARM
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aureus : SARM (17.6%),

3s de résistance aux glycopeptides jusqu’a 2021




Cocci Gram Positif:

. aureus (SARM) 15.9%
LART 2022, Hémocultures) Emergence de la résistance aux glycopeptides
(3 souches: Monastir et Hopital d’enfants)

. faecium R a la vanco 32.9%

LART 2022, Hémocultures)

. pneumoniae PSDP: 75.3%

LART 2022, Données globales) Pénicilline G: 66.4% S a forte posologie / 8.9% R

Ampicilline: 37.1% S a forte posologie /12.7% R
Céfotaxime: 5.5% S a forte posologie /1.3% R



~orces et Faiblesses du systeme actuel de surveillance

tudes multicentriques standardisées depuis 1999:

Données fiables
|dentification des mécanismes impliqués

Cependant,
»Données non représentatives de I'ensemble du pays
» Données communautaires manquantes!!
»Secteur privé non représenté
»Variation des sites participants (problémes techniques ++ parfois
réticence!!)



Plans Futures (Récap)

Elargissement le réseau de
SLART

grammes de gestion des|
diagnostics et AMS

veillance de l'utilisation
le la consommation des
ATB

Mise a niveau des
laboratoires et détection
des nouveaux mécanisme
de R

Amélioration des mesures de PCl
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