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BMRBMR
DDééfi majeur dans les fi majeur dans les éétablissements de soins : tablissements de soins : 

–– Marqueur du taux dMarqueur du taux d’’IN IN 
–– MorbiditMorbiditéé, mortalit, mortalitéé ↑↑
–– Charge des soins Charge des soins ↑↑
–– DurDuréée de d’’hospitalisation hospitalisation ↑↑

Surcoût

Infections communautaires Infections communautaires 

Mise en jeu de la validitMise en jeu de la validitéé de lde l’’arsenal tharsenal théérapeutiquerapeutique



BMRBMR
Accumulation de  rAccumulation de  réésistances naturelles et acquises sistances naturelles et acquises 

RRéésistance sistance àà plusieurs familles dplusieurs familles d’’antibiotiques antibiotiques 

PossibilitPossibilitéés ths théérapeutiques limitrapeutiques limitéées es 



Acquisition et transmission Acquisition et transmission 
des BMRdes BMR

Infections endogInfections endogèènes:nes:

–– Modification de la flore du patient en cours dModification de la flore du patient en cours d’’hospitalisation :hospitalisation :
Colonisation par la flore de lColonisation par la flore de l’’environnement : environnement : P. P. aeruginosaaeruginosa, , 
AcinetobacterAcinetobacter, , StenotrophomonasStenotrophomonas (BMR)(BMR)

–– SSéélection au sein de flore de souches MR: lection au sein de flore de souches MR: 
EntEntéérobactrobactééries ries CpasesCpases + + 

Acquisition de BMR prAcquisition de BMR préésentes sentes àà ll’é’état endtat endéémique (SARM) mique (SARM) 
ou ou éépidpidéémique (KBLSE): mique (KBLSE): ManuportageManuportage

Diffusion clonaleDiffusion clonale



Surveillance des BMRSurveillance des BMR

Surveillance continue : Laboratoire de Surveillance continue : Laboratoire de 
MicrobiologieMicrobiologie
Choix des BMR cibles   Choix des BMR cibles   
Souches uniquement isolSouches uniquement isoléées de es de 
prprééllèèvements vements àà visviséée diagnostice diagnostic
Elimination des doublonsElimination des doublons

InformatisationInformatisation



Objectifs de la surveillanceObjectifs de la surveillance

Suivre lSuivre l’’incidence des BMR en milieu hospitalier permet :incidence des BMR en milieu hospitalier permet :

–– DD’é’évaluer le taux des INvaluer le taux des IN
–– DD’é’évaluer lvaluer l’’impact de la lutte contre les BMR impact de la lutte contre les BMR 

-- Pression de sPression de séélection par les antibiotiques lection par les antibiotiques 
-- PrPréévention de la transmission croisvention de la transmission croiséée entre patients pare entre patients par
ll’’interminterméédiaire du personnel, des matdiaire du personnel, des matéériels ou surfacesriels ou surfaces

-- De dDe déétecter dtecter d’é’éventuelles ventuelles éépidpidéémies : alerte mies : alerte éépidpidéémiquemique
-- De se situer par rapport aux autres services De se situer par rapport aux autres services 
-- De se comparer aux autres hôpitaux dans le cadre des rDe se comparer aux autres hôpitaux dans le cadre des rééseauxseaux

Standardisation de la mStandardisation de la mééthodologie et respect strictthodologie et respect strict
du protocoledu protocole
Contrôles de qualitContrôles de qualitéé
Choisir des indicateurs fiables, pertinents, reproductibles Choisir des indicateurs fiables, pertinents, reproductibles 

entre hôpitaux, rentre hôpitaux, réégions. gions. 



Les diffLes difféérentes BMRrentes BMR

SARM : SARM : éépidpidéémies, diffusion clonalemies, diffusion clonale
GISA (GISA (S.aureusS.aureus de sensibilitde sensibilitéé diminudiminuéée aux e aux 

glycopeptidesglycopeptides))
EBLSE : EBLSE : éépidpidéémies, diffusion clonalemies, diffusion clonale
PAR PAR ((P. P. aeruginosaaeruginosa multiRmultiR : R : R àà ceftazidimeceftazidime
et/ou et/ou àà imipimipéénnèèmeme) : petites ) : petites éépidpidéémiesmies
ABR ABR ((A. A. baumaniibaumanii multiRmultiR : : R R àà ceftazidimeceftazidime et/ou et/ou 
àà imipimipéénnèèmeme) : bouff) : boufféées es éépidpidéémiques  miques  
ERV (EntERV (Entéérocoques R rocoques R àà VancoVanco) : ) : rarerare



Choix des BMR prioritairesChoix des BMR prioritaires

SARM et EBLSE :SARM et EBLSE :
–– Potentiel pathogPotentiel pathogèène ne éélevlevéé

–– CaractCaractèère commensalre commensal
Favorise la diffusion clonale Favorise la diffusion clonale 
Risque de dissRisque de disséémination dans la communautmination dans la communautéé

PAR, ABR :PAR, ABR :
–– Emergence favorisEmergence favoriséée par la pression antibiotiquee par la pression antibiotique
–– Diffusion clonale limitDiffusion clonale limitéée e 



3 indicateurs principaux3 indicateurs principaux

SARM               EBLSESARM               EBLSE PAR(PAR(impRimpR))

Marqueurs reflMarqueurs refléétant tant Marqueur reflMarqueur refléétanttant
la la diffusion des BMR                           plutôt ldiffusion des BMR                           plutôt l’é’émergence demergence de
par transmission croispar transmission croiséée e BMR par pression deBMR par pression de
(Marqueurs de l(Marqueurs de l’’hygihygièène)ne) sséélection des ATBlection des ATB



Les diffLes difféérentes BMRrentes BMR

SARM : SARM : 
–– Principal mPrincipal méécanisme impliqucanisme impliquéé : PLP2a cod: PLP2a codéée e 

par le gpar le gèène ne mecAmecA (95% des SARM):(95% des SARM):
R R àà toutes les toutes les BlactaminesBlactamines
Souvent R aux aminosides, macrolides Souvent R aux aminosides, macrolides 
et et fluoroquinolonesfluoroquinolones
+ probl+ problèème actuel des souches GISAme actuel des souches GISA

–– Risque de dissRisque de disséémination dans la mination dans la 
communautcommunautéé



S. aureus méticilline résistant

MH 30°C 24 à 48h

Oxa R, Fox R   
Genta S, KanaR; TobraR, MLSb
constitutive (Pristina S 
mais n’est plus bactéricide)
Oflox R



Evolution des SARM en TunisieEvolution des SARM en Tunisie
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SARM dans les bactSARM dans les bactééririéémies  mies  
EARSS et ARMED (2003EARSS et ARMED (2003--2004)2004)



SARM communautaires SARM communautaires 
22 souches

Caractéristiques :
- pus cutané: (n=10), hémoculture (n=6),  

ponction (n=5), urine (n=1).
- Toxines : pvl+ etd+ edin+
- Groupe agr : agr3  ( PCR multiplex)
- Sequence typing : ST80  (MLST)
- spa typing : type spa t044,t1247 (1souche) 
- SCCmec IV ( PCR multiplex)
→ le clone communautaire européen ST80

Thèse S.Ben Ayed: Étude des gènes de régulation de la virulence chez S.aureus



Les diffLes difféérentes BMRrentes BMR

EBLSEEBLSE
–– MMéécanisme : canisme : BlactamaseBlactamase dd’’origine origine plasmidiqueplasmidique

transmission horizontaletransmission horizontale
–– R R àà toutes les B toutes les B lactamineslactamines (sauf les (sauf les 

ccééphamycinesphamycines et let l’’imipimipéénnèèmeme))
–– Souvent R aux aminosides et Souvent R aux aminosides et fluoroquinolonesfluoroquinolones
–– Risque de dissRisque de disséémination dans la communautmination dans la communautéé



EBLSEEBLSE

zone d'inhibition en 
" bouchon de champagne" 

entre les C3G (CAZ, 
CTX) et l'acide 
clavulanique (AMC)

R croisée à toutes les 
β-lactamines sauf  
céphamycines et 
carbapénèmes
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Evolution des Evolution des K. K. pneumoniaepneumoniae R aux C3GR aux C3G



E. Coli R aux C3G dans les E. Coli R aux C3G dans les bactbactéériemiesriemies
EARSS et ARMED (2003EARSS et ARMED (2003--2004)2004)



Les diffLes difféérentes BMRrentes BMR

PAR : PAR : CazRCazR et/ou et/ou ImpRImpR
–– R aux C3G: R aux C3G: BlactamaseBlactamase hyperproduitehyperproduite ++ BLSEBLSE
–– R R àà imipimipéénnèèmeme : imperm: impermééabilitabilitéé ou ou 

carbapcarbapéénnéémasemase
–– Souvent R aux aminosides et Souvent R aux aminosides et fluoroquinolonesfluoroquinolones
–– ProblProblèème des souches R me des souches R àà tous les tous les 

antibiotiques sauf la colistineantibiotiques sauf la colistine



Surexpression de la 
céphalosporinase
chromosomique 
AmpC
réduction des 
diamètres d'inhibition 
autour de toutes les 
b-lactamines.
IMP S 

P. aeruginosa Case déreprimée



P. aeruginosa mutant  OprD-

Absence d'expression   
de la porine OprD qui 
permet la pénétration 
des carbapénèmes
résistance spécifique 

à l'imipénème



P. aeruginosa carbapénémase

Résistance à
imipénème et 
méropénème
Intermédiaire à
aztréonam



P. aeruginosa multirésistant

Expression simultanée de 
plusieurs mécanismes 
de résistance aux b-
lactamines, aminosides 
et fluoroquinolones
seule colistine sensible 



Evolution de Evolution de P. P. aeruginosaaeruginosa R R àà imipimipéénnèèmeme
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FrFrééquence de rquence de réésistance aux antibiotiques des souches de sistance aux antibiotiques des souches de 
P. P. aeruginosaaeruginosa rréésistantes sistantes àà ll’’imipimipéénnèèmeme

000000000000CS

59,52,55770.54.56666,90,766,260,75,555,2Cip

493,545,5624.557.5524,847,2369,726,3An

5945563.53.56061,40,660,843,31,741,6Tb

503477667067,77,660,158,610,548,1Gm

56,520,53670.517.5535313,939,157,918,639,3Caz

65,53,56277.52.57576,2076,2650,664,4Tcc

69267802.577.576,81,275,6651,363,7Tic

R+IIRR+IIRR+IIRR+IIRATB

2007
(196)

2006
(173)
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(189)

2004
(277)



Situation Situation éépidpidéémiologique des BMR miologique des BMR 
en milieu hospitalier en Tunisie en milieu hospitalier en Tunisie 

ProblProblèème des BGN MDRme des BGN MDR
EBLSE: taux EBLSE: taux éélevlevéé
–– Reflet de lReflet de l’’insuffisance de linsuffisance de l’’organisation de la lutte organisation de la lutte 

contre les IN dans nos hôpitauxcontre les IN dans nos hôpitaux
Programmes de lutte contre les BMR basProgrammes de lutte contre les BMR baséés sur la prs sur la préévention vention 
de la transmission croisde la transmission croiséée dans les diffe dans les difféérents hôpitaux  rents hôpitaux  

PAR PAR impRimpR
–– Reflet de la pression de sReflet de la pression de séélection exerclection exercéée par les e par les 

BlactaminesBlactamines àà large spectrelarge spectre
IntIntéégrer une politique ATB dans la stratgrer une politique ATB dans la stratéégie de contrôle des gie de contrôle des 
R bactR bactéériennesriennes



Surveillance des BMR en milieu Surveillance des BMR en milieu 
communautairecommunautaire

Objectifs : Objectifs : 
DDééfinir des protocoles dfinir des protocoles d’’ATBpieATBpie adaptadaptéés s àà
ll’é’épidpidéémiologie nationalemiologie nationale
Sensibiliser les prescripteurs Sensibiliser les prescripteurs àà la bonne la bonne 
utilisation des ATButilisation des ATB
–– Cas des pneumocoques de sensibilitCas des pneumocoques de sensibilitéé diminudiminuéée e 

àà la la ppéénini (PSDP(PSDP))
Observatoire national 



PSDPPSDP

-Modification des PLP

-Oxa-5 < 26mm PSDP 

-Niveau de R variable   
selon nombre et nature  
des PLP modifiées

CMI des différentes 
β-lactamines



PSD P : CMI bétalactamines

E test 
R aux 3 β-lactamines :  

Péni G: 12 mg/l
Amoxy: 6 mg/l
Céfotax: 3 mg/l
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Concentrations critiques (CMI: mg/l) : PéniG:  I: 0,125-1, R >1 ; Amx;  Ctx: I: 1 – 2, R >2



PSDP dans les bactériémies
EARSS et ARMED (2003 -2004)



Alerte Alerte éépidpidéémiquemique

DDéétection prtection préécoce dcoce d’é’épidpidéémies mies mise en place des mise en place des 
mmééthodes de contrôle et de prthodes de contrôle et de prééventionvention

DDéétecter une tecter une éépidpidéémie mie : augmentation du nombre de cas : augmentation du nombre de cas 

Etablir une enquête Etablir une enquête éépidpidéémiologique au niveau du miologique au niveau du 
service concernservice concernéé
Confirmer lConfirmer l’é’épidpidéémie par une mie par une éétude microbiologique tude microbiologique 
phphéénotypique et gnotypique et géénotypiquenotypique



1      2       3         4       5       6         7      8     9       10     11     M

Pulsotypes des SARM après macrorestriction par SmaI

M   : Marqueur ; 1 : ATCC 25923;   2 : ATCC 43300;   3 : G6b (en dehors de l’épidémie);   4 : G67a 
(non épidémique);  5 →10 : 5 souches épidémiques (patients) 11: souche colonisation (infirmière)

Epidémie de SARM en dermatologie



M     1       2      3   4      5       6      7       8     9 10     11       M          12       13        14       15   16         17      18    NC

RAPD pattern of A. baumannii isolates (ICU) with primer EricII.

Epidémie à A. baumannii IMP R dans 3 USI

M: marqueur de taille
Puits: 1,3,4,5,6,7,8,9,12,15,et 16 Réanimation chirurgicale (C20)
Puits: 11 et 13 Service d’anesthésie - réanimation
Puits: 2,10 et 14 Réanimation chirurgicale (Beau-séjour)
Puits: 17 et 18 souches non épidémiques 



M     1    2     3     4      5     6      7     8     9   10   11   12   13   14  15  16   17   TN  

Résultat  de   la  migration électrophorétique des  produits   
d’amplification de  l’ADN  bactérien  des  souches  de P.aeruginosa
résistant à l’imipénème

M : mélange de 2 marqueurs de taille ΦX174 digéré par Hae III et  pBR322 
digéré par Hae III 

Profil I 1-14 : souches de  P. aeruginosa ayant  le  même  phénotype  et même
sérotype. (12 uro, 1 méd interne, 1cardio).

17  :  souche épidémique de P. aeruginosa isolée de l’environnement 
à partir  du service d’urologie en 1999

Profil II (15 ) : P. aeruginosa résistant à l’imipénème et  sensible au méropénème.
Profil III (16) : P. aeruginosa de phénotype sauvage ATCC 27853
TN :Témoin Négatif

Outbreak of nosocomial urinary tract infections due to a multidrug resistant
Pseudomonas aeruginosa. Pathol Biol (Paris). 2003 Apr;51(3):147-50. 



DDéétection de nouvelles rtection de nouvelles réésistancessistances

Etude des phEtude des phéénotypes et mnotypes et méécanismes impliqucanismes impliquéés :s :

Ex: Evolution des BLSE en Tunisie  :Ex: Evolution des BLSE en Tunisie  :
–– 1984 : 11984 : 1èère BLSE (SHV2) re BLSE (SHV2) K. K. pneumoniaepneumoniae en pen péédiatrie diatrie 

diffusion aux autres espèces (E. coli, Salmonella….)
–– 1986 : D1986 : Déérivrivéés de TEM (TEM3, TEM 20, TEM21s de TEM (TEM3, TEM 20, TEM21……))
–– 1996 : 1996 : ccééphalosporinasephalosporinase AmpAmp C (C (plasmidiqueplasmidique : : P. mirabilisP. mirabilis ))
–– 2000 : CTX M (2000 : CTX M (E. E. colicoli , K. , K. pneumoniaepneumoniae))
–– 2005 : 12005 : 1èère re carbapcarbapéénnéémasemase ((blabla VIM) VIM) K. K. pneumoniaepneumoniae en en 

rrééanimation animation àà Sfax . Sfax . 



Rôle du laboratoire dans la Rôle du laboratoire dans la 
prpréévention des BMRvention des BMR

Recherche des BMR Recherche des BMR àà visviséée de de de déépistage: pistage: 
Identification prIdentification préécoce des patients porteurs coce des patients porteurs 
–– SARM sur SARM sur éécouvillonnage nasal : Milieux spcouvillonnage nasal : Milieux spééciaux ciaux àà

ll’’oxaoxa
–– EntEntéérobactrobactééries R C3G sur ries R C3G sur éécouvillonnage rectal : couvillonnage rectal : 

EBLSEEBLSE

Isolement des porteurs de BMRIsolement des porteurs de BMR



BMRBMR

ProblProblèème majeur : gravitme majeur : gravitéé des infections des infections àà BMRBMR
–– BactBactéériemiesriemies
–– MultirMultiréésistancesistance aux ATBaux ATB
–– Taux alarmants dTaux alarmants d’’ EBLSE en Tunisie : EBLSE en Tunisie : 

K. K. pneumoniaepneumoniae :: 1999 :  28% 1999 :  28% 2007:  49%2007:  49%
DissDisséémination des rmination des réésistances par sistances par éépidpidéémie de gmie de gèènes nes 
ou diffusion clonale ou diffusion clonale PoussPousséées es éépidpidéémiques sur un fond miques sur un fond 
dd’’endendéémiemie
Transmission par le personnel soignant : Transmission par le personnel soignant : manuportagemanuportage

Nécessité d’un programme de prévention
Renforcement des mesures d’hygiène 

et et 
prescription raisonnprescription raisonnéée des ATB e des ATB àà large spectre. large spectre. 



Lavage des mains

Ou solution 
Hydro- alcoolique


