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GRAVES CONSEQUENCES
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> Source: The Review on Antimicrobial Resistance, May 2016
http://amr-review.org/sites/default/files/1 60525_Final%20paper_with%20cover.pdf
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Figure 7 : Vue sumplifiee de 1’épidémiologie des résistances aux antibiotiques,
d’apres Boerlin et Whate (2006).



Plan d’Action National \*ﬁf@f@\:’/
2019-2023 L

PAN élaboré , suivant 'approche ‘One-Health’, approuveé et signé le 7
Septembre 2019 pour la période 2019-2023 (budget alloué par le Ministére
des Finances)

4 axes principaux:

1. Education, formation & sensibilisation

2. Surveillance de I’antibiorésistance & recherche

3. Prévention & controle des Infections Assosicées aux Soins

4. Surveillance & optimisation de la consommation des antibiotiques




PAN de surveillance de LART

Etroite collaboration

» Bureau regional de ’'OMS (EMRO)

» Le bureau local de ’'OMS

» Centre de Collaboration de ’'OMS (Institute Robert Koch
Germany)



Systeme de Surveillance de ’Antibiorésistance en Tunisie
(SSLART)

» Protocole de surveillance globale de la résistance

» Plan d’action (2019 -2023)

» Cependant, la pandemie COVID-19 (perte de 3 ans!!)



Objectifs spécifiques: Echelle Nationale

Etablir des méthodes de surveillance standardisées

Recueillir des données nationales sur LART, les données cliniques et démographiques
sur les patients infectés (bactéries prioritaires): Surveillance intégrée +++

Analyser, interpreter et communiquer publiquement les données
annuelles de LART

Renforcer les capacités des Ilaboratoires de microbiologie
fournissant des donneées

Renforcer le systeme de controle de qualité au sein des
laboratoires participants

Lancer la surveillance «une seule santé» de la reésistance aux
antibiotiques dans differents secteurs

Diriger la recherche sur le plan épidémiologique dans le domaine de la
resistance bacterienne dans les differents secteurs

Détecter les résistances émergentes et suivre leur propagation

Rapporter les données de surveillance de LART au Systeme mondial de
surveillance (GLASS) de 'OMS



Global Antimicrobial Resistance and Use Surveillance System (GLASS) Report

Countries enrolled in GLASS

As of 20 May 2020
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AMR in the Eastern Mediterranean Region-GLASS /LART

y aa
Vs

" Data not available
" Data not available

10-30% 30-50%
= 31-50% m 51-80%
u>50% " >80%
Carbapenem-resistant K. Carbapenem-resistant A. baumannii
pneumoniae among blood isolates among blood isolates

264

= Data not available = Data not available
10-30% <10%

#31-50% *10-30%

51-70% " >30%

Colistin-resistant K. pneumoniae

Methicillin-resistant S. aureus .
among blood isolates

among Blood isolates
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> *  Colistin resistant Klebsiella pneumoniae varied from 33%-93%

*  MRSA is ranging from 21%-30% GLASS 2020
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System on the African continent: Early
implementation 2017-2019

CrossMark

Background: Antimicrobial resistance (AMR) is becoming a critical public health issue globally.
The World Health Organization launched the Global Antimicrobial Resistance and Use
Surveillance System (GLASS) to support the strengthening of the AMR evidence base.

Objective: The article describes the evolution of national AMR surveillance systems and AMR
data reporting of countries in the African continent between 2017 and 2019, and the constraints,
perceived impact and value of the participation in GLASS.

Methods: Data on implementation of national surveillance systems and AMR rates were
submitted to GLASS between 2017 and 2019 and summarised though descriptive statistics.
The information on constraints and perceived impact and value in GLASS participation was
collected though a set of questionnaires.

Results: Between 2017 and 2019, Egypt, Ethiopia, Madagascar, Malawi, Mali, Mozambique,
Nigeria, South Africa, Sudan, Tunisia, Uganda and Zambia submitted data to GLASS. The
main constraints listed are linked to scarce laboratory capacity and capability, limited staffing,
budget issues, and data management. Moreover, while the data are not yet nationally
representative, high resistance rates were reported to commonly-used antibiotics, as the
emerging resistance to last treatment options.

Conclusion: Despite the limitations, more and more countries in the African continent are
working towards reaching a status that will enable them to report AMR data in a complete and
systematic manner. Future improvements involve the expansion of routine surveillance
capacity for several countries and the implementation of surveys that allow to effectively
define the magnitude of AMR in the continent.

Keywords: AMR; surveillance; Africa; implementation; WHO.




Composantes de base du systéme de surveillance
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Objectifs a I’echelle des sites de surveillance

Renforcer la documentation bactériologique des infections cliniques
et collecter les données cliniques et demographiques correspondantes.

Sensibiliser a [limportance d'une communication réguliére et
systéematique entre les médecins prescripteurs et les biologistes pour
mieux adapter I'antibiothérapie.

Analyser, interpréter et communiquer régulierement les données
de surveillance de la résistance aux antibiotiques aux médecins
prescripteurs.

Editer un antibiogramme restreint et spécifique a chaque site
infectieux.

Assurer la communication réguliere et systématique des données de
surveillance de la résistance aux antibiotiques au CNC et au LNR.
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12 sites de surveillance:
représentant 22,1 % du
nombre total de lits
d'hopitaux dans le pays
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Critéres pour intégrer le réseau

Disponibilité et accessibilité d'un laboratoire disposant de la capacité d'effectuer des tests
de diagnostic microbiologique et maitrise des techniques d'identification et d’é¢tude de la
sensibilité aux antibiotiques

Controle de qualité interne a I'aide de souches ATCC appliqué au moins une fois par mois
pour l'identification et 'antibiogramme.

Rédaction des SOPs (procédures opérationnelles standards) pour la collecte des
échantillons, l'identification et I'antibiogramme rédigées et disponibles.

Participation au CQE avec un score >80% lors de deux années consécutives.

Soutien de la part de l'administration de 1'hopital et motivation du personnel a participer
a la surveillance, a se conformer aux définitions de cas et aux protocoles de prélevements
d'échantillons et a générer les données cliniques, démographiques et épidémiologiques
nécessaires.

Capacité a gérer et a communiquer les données de surveillance, y compris des données
cliniques, démographiques et épidémiologiques nécessaires.

Nombre suffisant de patients et volume d'activité de diagnostic en laboratoire pour
permettre une analyse approfondie des données de surveillance.



-

Mise a niveau des laboratoires+++
_




Scores d'évaluation des | | laboratoires
(US CDC LAARCQ)

74,6 77
65
60 62,7 62,86
54,6
47,07 46,58
I |

Lab | Lab 2 Lab 3 Lab 4 Lab 5 Lab 6 Lab 7 Lab 8 Lab 9 lab 10 Lab |1

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

0

B Score (%)

Résultats de ’évaluation utilisées pour
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Seérie de formations

| - Formation sur les principes épidémiologiques (Méthodes de

surveillance & Utilisation de logiciels spécifiques: Whonet) (Janvier
2019)

11- Séminaire atelier de microbiologie (novembre 2019) L

13 November 2019
Golden Tulip £l Mochtel Tunis, Tunisia

Hotel Room 1
Objective:

e of Hospital Tunisia AMR. Inaddtonta
# roadmap and ways of improvement for the pre-identified gaps in lbarstory
assessments,

I11- Formation sur la bio-slreté et la biosécurité

(Séminaire virtuel en février 2021) i
IV- Détection de la résistance a la colistine (Séminaire hybride en -
juillet 2021) e
%} "
simimireAxEl:m -—2-{ ; ;

Tunisia: Training on the
PR ————

Detection of Colistin Resistance
ot o e - O St~ S
eaclos O fri 8 O Gosl A Training Workshop Report
1416 July 2021
Begp- NRL of AMR, Tunis, Tunisia
e e




Contrile de qualité Inter

Procédure opératoire standard sur la fagon de
manipuler les flacons et de stocker les souches de

. . , e
controle qualite a ete partagee
ﬂ%:;
Quality Control Strain Resistance mechanism i IR
Escherichia coli ATCC® 35218™ non-ESBL producer Vit
Klebsiella pneumoniae subsp. pneumoniae ATCC® 700603 ™ ESBL producer P S —
Staphylococcus aureus derived from NCTC 12493 MRSA R ——
Haemophilus influenzae ATCC® 49766 ™ Wildtype
Streptococcus pneumoniae ATCC® 49619™ Wildtype
Enterococcus faecalis ATCC® 51299™ VRE
Escherichia coli derived from NCTC 13846 MCR-|
Enterococcus faecalis ATCC® 29212 ™% Wildtype
Klebsiella pneumoniae ATCC® BAA-1705™ Carbapenem-resistant

Klebsiella pneumoniae ATCC® BAA-1706™ Non-carbapenem resistant




Base de donneées centralisée

Développement d'une application internet,
avec un serveur hébergé au MS (ULB)

Base de donnéesLntralisée: Fusion et
compilation des données nationales sur
LART

Partage des dor-lées avec les sites
sentinelles



Donneées actuelles de LART




ﬁ EUROPEAN COMMITTEE
E U T ON ANTIMICROBIAL
SUSCEPTIBILITY TESTING

European Society of Clinical Micrebiology and Infectious Diseases

Criteres d’interprétation

» Nouvelles categories cliniques (VS les anciennes) :
» EnTunisie = depuis 2020
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Nouvelles catégories cliniques
(VS les anciennes)

Ancien systéeme de définitions ‘ Nouveau systéme de définitions
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» Données de LART @

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

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

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



Bacilles Gram Neégatif: (uémocuitures, 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. baumannif (CTX: - ; CAZ: 88.1%)

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



Bacilles Gram Negatif résistants aux
carbapéneémes (LART 2022)

= Résistance a la colistine:
- K. pneumoniae productrices de carbapénémases (20.8%)

- A. baumannii (3.5%) & P. aeruginosa résistants aux carbapénemes
(3.7%)

& Mécanisme de la résistance
- Mutations chromosomiques (opérons mgrB, pmr et pho) +++
- Pas de genes plasmidique (mcr) !l



Etude allemande: portage féecal de souches
productrices de BLSE et porteuses de mcr-1  (Thelancet, 2016)

Travellerwith isolafe 1 Travellerwith isolate ? Trawellerwith isolate 3 Travellerwith isclate 4  Trawvellerwith isclate ©
Travel destination Thailand, Vietnam, Tunisia Peru. Bolivia, Colombia  China China
Cambodia, Laos
Travel duration (days) 21 8 40 14 L]
Age (years) 56 55 25 54 62
Sex Female Female Female Male Female
ESEL gene (ESBL group) CTX-M-14 CTH-M-1 CTH-M-15 CTH-M-65 CTH-M-55
{CT¥-M group 9) (CTX-M group 1) (CTX-M growp 1) (CT-M group 9) {CTX-M group 1)
Minimum inhibitory concentration of antimicrobial dneg (ma/L)*
Amaicillin-davulanic acdd 16 8 »16 16 2
Piperacillin-tazobactam B =4 ] =4 =4
Cefotaime 16 8 32 16 =32
Cefoxitin 16 =4 ] =4 =4
Ceftazidime =1 =1 16 =1 4
Cefepime 2 2 2 =1 2
Imipenem =0-25 =0-25 =0-25 =025 =0-25
Meropenem =0-25 =0-25 =0-25 =035 =0-25
Gentamicin =8 =1 =8 =1 =8
Tokramycin 8 =1 =3 ] 2
Nitrofurantoin 256 =16 128 32 64
Co-trimoxazole =8 =8 =8 =1 =8
Morfleacin =8 8 =8 2 =8
Ciproflosacin »2 »2 »2 1 »2
Colistin 4 4 4 4 4
ESBL=sxtended-spectrum - lactamase. * Determined wsi rl;'lu' itelk-2, except for colisti nfc»rrhi-:h E-test results are provided.
Table: Characteristics of travellers and acquired facww jicolii ing the ma-1 gene

ORIGINE TUNISIENNE DE CETTE SOUCHE !!!
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Article

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

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

Sana Ferjani 1*, Elaa Maamar (9, Asma Ferjani "2, Khaoula Meftah 3(0, Hager Battikh *(, Besma Mnif >¢0,
Manel Hamdoun 78, Yosra Chebbi %1°, Lamia Kanzari 12, Wafa Achour %19, Olfa Bahri 7', Adenene Hammami 6,
Meriam Zribi ¢, Hanen Smaoui ? and Ilhem Boutiba-Ben Boubaker /2

Abstract: Background: Actually, no data on the prevalence of plasmid colistin resistance in Tunisia
are available among clinical bacteria. Objectives: This study aimed to investigate the current epi-
demiology of colistin resistance and the spread of the mcr gene in clinical Gram-negative bacteria
(GNB) isolated from six Tunisian university hospitals. Methods: A total of 836 GNB strains were
inoculated on COL-R agar plates with selective screening agar for the isolation of GNB resistant
to colistin. For the selected isolates, mcr genes, beta-lactamases associated-resistance genes and
molecular characterisation were screened by PCRs and sequencing. Results: Colistin-resistance
was detected in 5.02% (42/836) of the isolates and colistin-resistant isolates harboured an ESBL
(blactx1s) and/or a carbapenemase (blagxa_as, blayy) encoding gene in 45.2% of the cases. The
mcr-1 gene was detected in four E. coli isolates (0.59%) causing urinary tract infections and all these
isolates also contained the blargyg 1 gene. The blacryz.15 gene was detected in three isolates that
also carried the IncY and IncFIB replicons. The genetic environment surrounding the mcr-carrying
plasmid indicated the presence of pap-2 gene upstream mcr-1 resistance marker with unusual missing
of ISApl1 insertion sequence. The Conclusions: This study reports the first description of the mcr-1

gene among clinical E. coli isolates in Tunisia and provides an incentive to conduct routine colistin

susceptibility testing in GNB clinical isolates.
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Whole Genome Sequencing (WGS) des 4
souches porteuses de mcr-I

~

[ Une souche sensible a tous les antibiotiques testés, sauf les tétracyclines

W Trois souches productrices de BLSE



ST359

IncFlI(pSE I 1), IncFIB,|Incl2

mcr-1.11, mdf(A), tet(A), parC:p.S80l, ampC-promoter
mutation (1C>T)

ical protein

etical protein

Incl2

s

Volailles, porcs
et chiens

hypothetical proteil




@ souches i et v

ST2973 (méme clone)

IncFIl (pSEI 1), IncY, Incl2(Delta), IncFIB(AP0O0 1918), Col 56, IncX4

otein__ ’ 4 ‘3. kbp
- / i
L 'lflm /47

mer-I.1, blacryss,
mdf(A), tet(A), gyrA: p.D87N, gyrAp.S83L, sy
parC:p.S80I, floR, tetA, aph(6)-Id, aph(3")-Ib,
sul2




Bacilles Gram Négatif:

(Hémocultures - LART 2022)

Fluoroquinolones Amikacine Cotrimoxazole

K. pneumoniae 45.4% 22.4% 49.4%
E. coli 31.3% 4.5% 49.4%
A. baumannii 87.9% 79.3% 69.7%

P. aeruginosa 23% 16.7% -



Cocci Gram Positif:

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

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

S. pneumoniae
(LART 2022, Données
globales)

15.9%

Emergence de la résistance aux
glycopeptides

(3 souches: Monastir et Hopital
d’enfants)

32.9%

PSDP:75.3%

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



Nouvelles molécules:
Ceftazidime/avibactam et Ceftolozane/tazobactam

» 307 souches d’entérobactéries non redondantes isolees au CTGB (Septembre
—Novembre 2022)

» R globale: CZA (12%) et CT (26%)

» Sensibilite CZA
82,3%
100% des souches C3G-R et CARBA-S
27,5% des souches CARBA-R (majoritairement MBL)

» La prédominance de NDM au CTGB pourrait limiter I'intérét de cette
association!



Nouvelles molécules: Ceftazidime/avibactam

» Hopital Charles Nicolle

» 427 souches d’enterobacteries non redondantes (Janvier — Octobre 2023)
dont 41| étaient R a CZA

» S globale: CZA (90.4%)

» Sensibilite CZA
|00% des souches C3G-R et CARBA-S
|6 % seulement des souches CARBA-R

» Lidentification du type de carbapenémases +++



CZA et C/T et P. aeruginosa

CTGB pendant 7 mois (Aout-février 2022)

|61 Souches non redondantes

Résistance %
(n=)
P.aeruginosa
CZA 68/161 42 2%
cT 77161 47 8%
CAZ 80/161 49 7%
MER 91/161 53.4%
AZT 49/161 30,4%
F.aeruginosa CAZ-R
CZA 68/80 85%
c 7780 96,6%
MER 78/80 97 5%
IMP 78/80 97.,5%
AZT 49/80 61,3%
P.aeruginosa IMP-R et/'ou MER-R
CZA 61/86 1%
T 70/86 81,4%
CAZ 71/86 82 6%
AZT 36/86 41.9%
P.aeruginosa CAZ-R, IMP-R et/fou
MER-R
CZA 61/71 86%
T 7071 98,6%
AZT 39/71 H55%




Forces et Faiblesses du systéme actuel de
surveillance

» Etudes multicentriques standardisées depuis 1999:

Données fiables
Identification des mécanismes impliqués

» Cependant,
Données non représentatives de I'ensemble du pays
Données communautaires manquantes!!
Secteur privé non représenté

Variation des sites participants (problemes
techniques ++ parfois réticencel!!)
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Intégration du séquencage du génome complet
(WGS) dans la surveillance de LART

\




Projet entre le LNR et London School of Hygiene
& Tropical Medicine

Les objectifs:

» Caractérisation moléculaires de BMR isolées entre 2018-2022 par WGS
(La Rabta, CNGMO, CTGB et Hopital Enfants)

» Etude de cas sur l‘apport du WGS dans le systéme national de SLART

» Estimation de colt et de la rentabilité du WGS au niveau national



Intégration du séquencage du génome complet
(WGS) dans la surveillance de LART

Acquisition du NGS Next Seq 550
(Donation de la JICA)

|-Souches particulieres:
P. multocida, Actinomyces canis

2- WGS de Shigella sonnei (Investigation de
I'épidémie)




Investigation de I’épidémie a S. sonnei BLSE

|0 souches de Shigella sonnei isolées a HCN (2022-2023)

Sequence type
152
View all ST 152 (4

Profile
adk fumC gyrB icd mdh purA recA

m 6 7 1 14 7 7

Alternative MLST

http://bigsdb.web.pasteur.fr/ecoli/

Sequence type Profile

563 dinB icdA pabB polB putP trpA trpB uidA
View all ST 563 M 72 134 5 25 15 18 2

Plasmid Inc types

Databage sourced from https://£ge.cbs. dtu.dk/services/PlasmidFinder/

Contig Inc type Match ID % |dentity % Covera(
Col156_1 96.104 100
Col156/Col156
Col156_1 96.104 100
IncFl IncFlI_1 100 100
Col(pHAD28) Col(pHAD28)_1 92.366 100

IncFll IncFII_1 100 100

~N
Identification des génes de résistance

et étude de I’ environnement

génétiques des genes de resistance
\- J

hypothetical protein

\ hypothetical protein
hypothetical protein

IS6 family transposase IS526

./

hypothetical proteim

Glycine betaine transporter

L7

relB

" TrelE
[ \hypothetical protein

hin_1
Tn3 family transposase Tn2

1S3 family transposase ISEc36 ISKrad family transposase ISKpnl9

hin_2
Pentapeptide repeat protein
hypothetical protein

hypothetical pr-o



‘ Country
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@ Bangladesh [27]
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@ South Korea [12]
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Plans Futures (Récap)

Elargir le réseau
de SLART
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a hiveau des
laboratoires
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Ameéliorer les mesures
PCI




We may not be able to stop the
emergence of Super bugs
but we CAN




Merci pour tout le groupe de travail




Merci pour votre attention




