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Introduction

• La résistance aux antimicrobiens, en particulier l’antibiorésistance, est 
qualifiée de «Pandémie silencieuse»

L’un des dix plus sérieux risques
l’humanité à l’échelle mondiale selon
la santé (OMS),

La résistance aux antimicrobiens, en particulier l’antibiorésistance, est 
qualifiée de «Pandémie silencieuse»

risques de santé publique pour
selon l’Organisation mondiale de



Introduction

Dans le monde 1,27 
million de décès en 2019 
et4,95 y étaient associés
En Europe 35000 
décès/an sur la 
période2016-2020période2016-2020
Comparable au nombre 
combiné des décès liés à 
la grippe, au VIH/sida et et à 
la tuberculose

En France : 5543 décès
bactériesmulti

Introduction

En France : 5543 décès-124 806 casd’infectionsà
bactériesmulti-résistantes(63,5% associéesaux soins) en2015



Antibiorésistance

Bactérie résistante aux antibiotiques généralement
– Concerne les bactéries en cause dans une

• « Antimicrobial resistance » résistance
antiviraux

– Evolution naturelle
 Déterminants principaux au total, 11

qualité du système de soins , la consommation
Déterminants principaux au total, 11

qualité du système de soins , la consommation
pays (indice PIB), ainsi que des données
climatiques

– Usage des antibiotiques
• Médicaments indispensables ! Mais mésusage

– Transmission croisée un seul mécanisme
plusieurs familles d’antibiotiques

Impact individuel et collectif 

Antibiorésistance?

généralement utilisés en première intention
une infection et les bactéries du microbiote

résistance aux antituberculeux, antifongiques,

facteurs ont été retenus, notamment la
consommation d’antibiotiques et la richesse du

facteurs ont été retenus, notamment la
consommation d’antibiotiques et la richesse du

données sur les voyages et des variables

mésusage
mécanisme de résistance explique la résistance à

Impact individuel et collectif 



Dissémination de la résistance : impact individuel et collectif Dissémination de la résistance : impact individuel et collectif 



Antibiorésistance, au-delà de la santé humaine 

Animaux domestiques

Environnement 
Alimentation 

delà de la santé humaine 

Animaux domestiques

Environnement 
Alimentation 



Une menace pour l’ensemble du 
vivant, partout dans le monde

One World 
One Health

Antibiorésistance, problème 
complexe, multifactoriel, mondial



BMR?





BMR?

Bactérie Multi-Résistante
Bactéries qui ne sont sensibles qu’à un petit nombre d’antibiotiques, par 
mécanismes de résistance acquis.

Réservoir :
peau, muqueuses, tube digestif, urines...peau, muqueuses, tube digestif, urines...

Voie transmission :
aérienne, orale, fécale,

environnement

Bactéries qui ne sont sensibles qu’à un petit nombre d’antibiotiques, par des 

manuportage, matériel,



BMR?

Bactérie Multi Résistante :
Fréquence élevée
Caractère commensal (diffusion dans la communauté)
Résistances aisément transférables à d’autres bactéries
Haut potentiel de transmission croiséeHaut potentiel de transmission croisée

Principales bactéries cibles :
Staphylococcus aureus résistant à la méticilline
Entérobactéries productrices de bêtalactamase
Acinetobacter baumannii résistant à l’Imipénème
Pseudomonas aeruginosa résistance à la  ceftazidime

Objectif : bloquer la progression
voir diminuer l’incidence

Caractère commensal (diffusion dans la communauté)
à d’autres bactéries

méticilline SARM
bêtalactamase à spectre étendu EBLSE

Imipénème ABRI
ceftazidime PARC

Objectif : bloquer la progression



BHRe?
Bactérie Hautement Résistante émergente

Résistante à de nombreux antibiotiques
Avec des mécanismes de résistance transférables entre Bactéries
Le développement de ces résistances pourra conduire à terme à des 

impasses thérapeutiques
Emergente selon l’épidémiologie connue 

Réservoir :
tube digestif, urines 
Voies transmission :
Mains, matériel et environnement (transmission +++ si diarrhée , incontinence fécale, 
suppurations)

Avec des mécanismes de résistance transférables entre Bactéries
Le développement de ces résistances pourra conduire à terme à des 

Quasi impasse
Thérapeutique !! 

(transmission +++ si diarrhée , incontinence fécale, 



BHRe?
• Même caractéristiques que BMR mais :
• Fréquence peu élevée
• Commensales du tube digestif
Bactéries concernées :

Entérobactéries productrices de carbapénèmases
Enterococcus faecium résistant aux glycopeptidesEnterococcus faecium résistant aux glycopeptides

Objectif : bloquer l’installation :
Chercher et détruire

carbapénèmases EPC
glycopeptides ERG-ERVglycopeptides ERG-ERV

Objectif : bloquer l’installation :
Chercher et détruire



NOT MDR

Les souches
Résistantes à ≥
d’un agent et < à
2 classes
d’antibiotiques

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

XDR: Extensevily
resistance
non-susceptibility
least one agent in
two or fewer antimicrobial
categories

Résistant à au moins 3 
classes

Seulement sensible à 1 ou 2 
classes

MDR

XDR

PDR

Extensevily-drug-

to at
in all but

antimicrobial

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

Seulement sensible à 1 ou 2 

Résistant à tous les 
antibiotiques



Emergence croissante & dissémination

Problème majeur en santé publique à l’échelle mondiale

Validité de l’arsenal thérapeutique ?? 

Menace grave (milieu hospitalier +++, mais également le communautaire) 

Augmentation morbidité et mortalité + surcoût (hospitalisations prolongées & surcharge des soins) 

Développement de nouvelles molécules 
 perspectives très limitées !!! 

dissémination BMR

Problème majeur en santé publique à l’échelle mondiale

Menace grave (milieu hospitalier +++, mais également le communautaire) 

ugmentation morbidité et mortalité + surcoût (hospitalisations prolongées & surcharge des soins) 

Développement de nouvelles molécules 
perspectives très limitées !!! 



Résistance bactérienne aux antibiotiques

• Touche tous les pays à degrés variables selon:
 Espèces pathogènes 
 Habitudes de prescription des antibiotiques 
 Pratiques d’hygiène

• Connaître dans chaque pays l’état de R des principaux pathogènes & suivre leur évolution +++ 

• De nombreux pays  Réseaux  de surveillance nationaux/ ONERBA, EARSS…

• En Tunisie, depuis 1999  Système de surveillance de R bactérienne aux ATB = L’
Tunisie ou ‘’LART’’

• Rassemble des données chiffrées et comparatives 
• Publications régulières 

• Rapports (www.infectiologie.org.tn) 
• Travaux de recherche pertinents (identification des mécanismes moléculaires de la résistance)

antibiotiques

Connaître dans chaque pays l’état de R des principaux pathogènes & suivre leur évolution +++ 

Réseaux  de surveillance nationaux/ ONERBA, EARSS…

ystème de surveillance de R bactérienne aux ATB = L’Antibio-Résistance en 

Travaux de recherche pertinents (identification des mécanismes moléculaires de la résistance)



En Janvier 2015: Création au sein du MS d’un comité technique de lutte contre 
l’

Plan d’Action National (PAN AMR)

Ou en sommes-

En Janvier 2015: Création au sein du MS d’un comité technique de lutte contre 
l’antibiorésisance

Plan d’Action National (PAN AMR)

-nous en Tunisie? 



PAN élaboré , suivant l’approche ‘One-Health’, approuvé
période 2019-2023 (budget alloué par le Ministère des Finances)

4 axes principaux: 

PLAN AMR

Education, formation & sensibilisation

Surveillance de l’antibiorésistance & recherche

Prévention & contrôle des Infections

Surveillance & optimisation de la consommation des antibiotiques

approuvé et signé le 7 Septembre 2019 pour la
Finances)

& recherche

Surveillance & optimisation de la consommation des antibiotiques



Objectifs de la Surveillance de LART

Estimer l'étendue de LART par des indicateurs

Analyser et rapporter les données de

Détecter les résistances émergentes

Utiliser les données pour la mise en
et de contrôle ciblés

Évaluer l'impact des interventions

indicateurs sélectionnés

de LART sur une base régulière

œuvre de programmes de prévention



Standardisation +++

Méthodologies comparables:

• Recueil des données

• Contrôles de qualité (interne & externe)• Contrôles de qualité (interne & externe)

• Critères d’interprétation 

• Doublons épidémiologiques



Critères d’interprétation
• Nouvelles catégories cliniques (VS les anciennes) : 
• En Tunisie  depuis 2020

Nouvelles catégories cliniques (VS les anciennes) : 



Greenland

Mexico

OMS: 22 Octobre 2015

Mexico

La Tunisie a intégré le réseau international de surveillance de l’

Chine
Kazakhstan,

La Tunisie a intégré le réseau international de surveillance de l’antibiorésistance (GLASS) en mai 2016



Laboratoire de Microbiologie
Charles Nicolle
(Février 2020)

Collecte des données démographiques, cliniques,
épidémiologiques et microbiologiques des patients

Veille aux bonnes pratiques et soutient les
laboratoires dans le plan AMRlaboratoires dans le plan AMR

laboratoire de référence est nommé par le MS

Etablit et surveille le programme national de surveillance,
rassembles les données nationales de l’AMR et communique

le GLASS à travers point focal national
institution de santé publique nommée par le le MS

Vise à couvrir 30% des hôpitaux 
tertiaires  et intégration  secteur 

ULB (Février 2020)

Laboratoire de Microbiologie
Charles Nicolle
(Février 2020)

11 sites de surveillance: représentant 22,1 % du 
nombre total de lits d'hôpitaux dans le pays

ULB (Février 2020)

Vise à couvrir 30% des hôpitaux 
tertiaires  et intégration  secteur 

privé +++



Sites de Surveillance (N=11)

Ariana
1 Hospital

Manouba
1 Hospital

TunisTunis
5 Hospitals

Ben Arous
1 Hospital

Sousse
1 Hospital

Sfax
1 Hospital

Monastir
1 Hospital



Informations générales du Informations générales du 
pays
Age
Sexe
Site de pvt/ bactéries
Origine de l’infection



Données LART

Les BMR qui posent le plus problème
(BGN)

 Elles sévissent selon un mode endémique Elles sévissent selon un mode endémique
épidémiques, principalement en soins
néonatologie.

 Initialement, l’apanage dans les hôpitaux,
dans le milieu communautaire, mais
précises.

problème sont les bacilles à Gram Négatif

endémique avec parfois des flambéesendémique avec parfois des flambées
soins intensifs, en chirurgie et en

hôpitaux, puis elles ont été rapportées
mais nous ne disposons pas de données
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2011 : Introduction de  nouveaux 
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Evolution annuelle de la résistance de  K. pneumoniae
génération et aux carbapénèmes

66,9 68,7

43,8
50
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80
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37,5

0
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2019 2020

pneumoniae aux céphalosporines de 3ème

carbapénèmes en réanimation 
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26,1
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C3G
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Multi‐résistances et impasses thérapeutiques
Un exemple: Escherichia coli, notre meilleur ami et
notre pire ennemi

E coli d’antan
Le bon vieux temps

E coli des temps 
modernes

et impasses thérapeutiques
notre meilleur ami et

des temps E coli de demain
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Evolution annuelle de la résistance de E coli aux 
céphalosporines de 3ème génération et aux carbapénèmes
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0,2 0,4 0,2
0,30

5

10

15

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

CAZ ETP

IMP

aux 
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Evolution annuelle de la 
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céphalosporines de 3ème

génération et aux carbapénèmes
en réanimation

14,1 14,4
12,3

0,6 0,8 0,7

0,1
0,2 0,3

2020 2021 2022

2,7 0,8 1,9
6,3 2,3 5,2

0

10

20

2019 2020 2021 2022

CAZ

IMP

ETP



GLASS 2022: Ecoli résistant aux C3G à partir des hémoculturesrésistant aux C3G à partir des hémocultures

2018- 14-37,8%

2020: 14-37,8%

2022- 6,2-14%



Resistance aux carbapénèmes chez les entérobactéries

1) Diminution de la perméabilité de la membrane + B lactamase

Après 21 jours: imipénème
MOX FEP

Résistant aux C3G
Mais

Sensible aux carbapénèmes

Après 21 jours: imipénème
monothérapie

IPM

MOX

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

2) Carbapénèmases (hautement épidémiogène, clone à haut risque ( plasmide) 

chez les entérobactéries

lactamase avec faible hydrolyse des carbapénèmes

imipénème en 
MOX

Résistant aux carbapénèmes par 
diminution de la perméabilité

imipénème en 

FEP

dissémination épidémique,
=> Cout en terme de fitness des mutations chromosomiques

, clone à haut risque ( plasmide) 



Kpneumonie et colistine

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

- Pas de gènes plasmidique (mcr) !!



Kpneumoniae et colistine

Sur 401 souches testées 43résistants soit 10,7%

Emergence de la résistance à la 
Mutation 

Sur 401 souches testées 43résistants soit 10,7%

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

Emergence de souches d’Ecoli présentant le 
gène mcr 1  

Une souche sensible à tous les 
antibiotiques testés, sauf les tétracyclines

Trois souches productrices de BLSE



Nouvelles molécules: Ceftazidime/avibactam

• Hôpital Charles Nicolle

• 427 souches d’entérobactéries non redondantes (Janvier 
dont 41 étaient R à CZA

• S globale: CZA (90.4%)

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

• L’identification du type de carbapénémases

427 souches d’entérobactéries non redondantes (Janvier – Octobre 2023) 

carbapénémases +++



Evolution annuelle de la résistance de 
A. baumannii à l’imipénème

69,7
77,2679,8178,4877,6180,3680,0277,12
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91

79,5

60

80

100

 Production de Carbapénémases
- BHR A. baumannii, 85.5% (OXA-23 +++):
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Evolution annuelle de la résistance de 
A. baumannii à l’imipénème en 
réanimation
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Evolution annuelle de la résistance d
A. baumannii

0 0 0 0
0

0,5
1

1,5
2

2022 Colistine 145 testés 5 résistantes 3,5%

3

4,5

3,4

Evolution annuelle de la résistance de 
baumannii à la colistine

0

1

2022 Colistine 145 testés 5 résistantes 3,5%



Evolution annuelle de la résistance de 
P. aeruginosa à la cetazidime, TZP et à l’imipénème
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- BHR P. aeruginosa 25.8% (VIM-2 +++)
Restent sensible uniquement à la colistine

Colistine 61 testés 7 résistantes 11,5%

imipénème
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22,318,5

20,7
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Ceftazidime

pippéracilline-tazobactam

Introduction de  nouveaux centres 
hospitalo-universitaires
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14,8

16,1 16,9
18,9 18 18,8

17,5
13,9

12,918
20,7 19,8

+++)
colistine !!



Bacilles Gram Négatif:   (Hémocultures, LART 2022)

 Résistance aux C3G: Céphalosporinases hyperproduites
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%A. baumannii (CTX: - ; CAZ: 88.1%

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

, LART 2022)

hyperproduites ou de BLSE: (CTX-M15+++)

%)
%)
%)
%)%)

-1+++ & KPC)



Etude multicentrique prospective  Etude multicentrique prospective  

 Souches non répétitives, hémocultures
Enterobacterales, P. aeruginosa, A. 
baumannii, 
Prélèvement réalisés du 05 février au 
03 mars 2024,03 mars 2024,
Responsables d'infections, 
R ou SFP (pour A. baumannii) aux 
carbapénèmes



Etude multicentrique prospective  

Entérobactéries
164

Notre étude 10,12%

E coli K pneumoniae

LART 2022 0,7% 18,5%LART 2022 0,7% 18,5%

ECDC 2021 0,2% 11,7%

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

A baumanii
87

P aeruginosa
29

71,9% 11,23%

79,5% 12,9%

39,8% 9,1%

: OXA 48 + NDM:76, 46,3%.



Distribution mondiale des bactéries productrices de 
mondiale des carbapénémases chez les entérobactéries, par pays et par région
Distribution mondiale des bactéries productrices de carbapénémases : distribution 

chez les entérobactéries, par pays et par région

Les KPC sont endémiques dans 
certains États américains

OXA se réfère principalement 
à OXA-48, sauf en Inde, où il à OXA-48, sauf en Inde, où il 
s'agit d'OXA-181. 

Grèce épidémique IMP 
KPC, NDM 
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26.2% (45.9% dans les hémocultures!) 



Fréquence annuelle des SARM
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S. aureus : SARM (17.6%),
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0 

5 

1999 
2000 

2001 
2002 

2003 
2004 

2005 
2006

Fréquence annuelle des SARM

21,9 

20,1 

16,3 

15,2 

17,7 

18 

19,5 

23,4 

22,7 19,6 

16,5 

19,3 
17,5 17,6 

2021

06 
2007 

2008 
2009 

2010 
2011 

2012 
2013 

2014 
2015 

2016 
2017 

2018 
2019 



Cocci Gram 
S. aureus (SARM)
(LART 2022, Hémocultures)

15.9%
Emergence
(3 souches

E. faecium R à la vanco
(LART 2022, Hémocultures)

32.9%

S. pneumoniae
(LART 2022, Données globales)

PSDP: 75.3%
Pénicilline
Ampicilline
Céfotaxime

Gram Positif:

Emergence de la résistance aux glycopeptides 
souches: Monastir et Hôpital d’enfants)

PSDP: 75.3%
Pénicilline G: 66.4% S à forte posologie / 8.9% R
Ampicilline: 37.1% S à forte posologie /12.7% R
Céfotaxime: 5.5% S à forte posologie /1.3% R



Forces et Faiblesses du système actuel de surveillance

Etudes multicentriques standardisées depuis 1999

Données fiables
Identification des mécanismes impliquésIdentification des mécanismes impliqués

Cependant,
Données non représentatives de l’ensemble
 Données communautaires manquantes!!
Secteur privé non représenté
Variation des sites participants
réticence!!)

Forces et Faiblesses du système actuel de surveillance

Etudes multicentriques standardisées depuis 1999:

impliquésimpliqués

l’ensemble du pays
manquantes!!

(problèmes techniques ++ parfois



Plans Futures (Récap)

05Programmes de gestion des 
diagnostics et AMS

03

04

Amélioration des mesures de PCI

Surveillance de l'utilisation 
et de la consommation des 

ATB

Plans Futures (Récap)

01 Elargissement le réseau de 
SLART

03

02 Mise à niveau des 
laboratoires et détection 

des nouveaux mécanismes 
de R

Amélioration des mesures de PCI
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