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Déclaration de liens d’intérêt avec les industries de santé en rapport avec le thème de la 
présentation (loi du 04/03/2002)  

Consultant ou membre d’un conseil scientifique  

Conférencier ou auteur/rédacteur rémunéré d’articles ou 
documents 

Prise en charge de frais de voyage, d’hébergement ou 
d’inscription à des congrès ou autres manifestations 

Investigateur principal d’une recherche ou d’une étude clinique 

OUI NON 

OUI NON 

OUI NON 

OUI NON 
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Il y a staphylocoque … et staphylocoque ! 

Staphylocoque blanc 

Commensal/Portage 100% population 

Peu virulent 

Contaminant d’hémoculture 

Rarement pathogène / Infections chroniques 

Staphylocoque doré 

Portage 30% population 

Clones virulents 

Toxines 

Infections invasives 

Morbi-mortalité 



20es JNI, Lyon du 5 au 7 juin 2019 

Diffusion clonale des S. aureus multi-résistants bien connue ! 

Deleo et al. Community-associated meticillin-resistant Staphylococcus aureus. Lancet (2010) 
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… et S. epidermidis ? … La multi-résistance oui ! 

    
 

% Résistance 
 

S. aureus 
n= 8,018 

 

S. epidermidis 
n= 2,475 

 
Meticilline 13 76 

Kanamycine 9 62 
Tobramycine 7 61 
Gentamicine 2 59 
Ofloxacine 12 59 

Rifampicine 2 23 
Vancomycine 1 1 

2018 – Institut des Agents Infectieux, HCL 
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… et S. epidermidis ? … La multi-résistance oui ! 

% Résistance S. epidermidis 
n=473 

Meticilline 63 
Kanamycine 54 
Tobramycine 50 
Gentamicine 46 
Clindamycine 39 
Pristinamycine 24 
Ofloxacine 53 
Sulfaméthoxazole 35 
Rifampicine 10 
Linézolide 0,2 

    
 

2016-2018 - Infections ostéo-articulaires 
Hospices Civils de Lyon 

% Résistance 
 

S. aureus 
n= 8,018 

 

S. epidermidis 
n= 2,475 

 
Meticilline 13 76 

Kanamycine 9 62 
Tobramycine 7 61 
Gentamicine 2 59 
Ofloxacine 12 59 

Rifampicine 2 23 
Vancomycine 1 1 

2018 – Institut des Agents Infectieux, HCL 
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… et S. epidermidis ? … La multi-résistance oui ! 
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% Résistance 
 

S. aureus 
n= 8,018 

 

S. epidermidis 
n= 2,475 

 
Meticilline 13 76 

Kanamycine 9 62 
Tobramycine 7 61 
Gentamicine 2 59 
Ofloxacine 12 59 

Rifampicine 2 23 
Vancomycine 1 1 

2018 – Institut des Agents Infectieux, HCL 

… et S. epidermidis ? … La multi-résistance oui ! 
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… et S. epidermidis ? … La multi-résistance oui ! 
Lee et al. Microbial Genomics 2016 :  

 

• souche 2016BPH0662 = isolé d’une infection neurologique post-opératoire à l’Austin 
Health Hospital, Melbourne 

• WGS = S. epidermidis ST2 multiR sauf daptomycine et linézolide !  
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… et S. epidermidis ? … La diffusion ? 
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3 septembre 2019 : … et là, c’est le drame ! 

Pr Ben Howden 
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3 septembre 2019 : … et là, c’est le drame ! 

Pr Ben Howden  
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• Observation d’autres cas similaires à l’hôpital Austin Health à 

Melbourne -> exploration 
 

• Objectif : caractériser l’épidémiologie moléculaire et les 
mécanismes de résistance des souches de S. epidermidis 
responsables d’infections  

– Hôpital Austin Health 
– Puis aux niveaux national et international 

S. epidermidis à l’hôpital de Melbourne 
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Souches MultiR : bêta-lactamines, macrolides, fluoroquinolones, aminosides, sulfonamides 
Corrélation entre R teicoplanine et R rifampicine 

 

Utilisation de la résistance associée rifampicine-ac. fusidique comme marqueurs des S. epidermidis MDR 
 

Sélection souches d’infection 2007-2013 : 33 MDRSE + 35 non-MDRSE  
+ 2 souches de réf + BPH0662 et BPH0663 

S. epidermidis à l’hôpital de Melbourne 
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Bayesian analysis of population structure BAPS 
5 groupes 

59% 

MDRSE 
Non-MDRSE 

ST2 ST2-mixed 

ST
23

 

S. epidermidis à l’hôpital de Melbourne 
Analyse des  
génomes complets 
WGS 
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• Ajout : 
– 32 S. epidermidis rifam-R de 13 hôpitaux australiens 
– 121 S. epidermidis rifam-R de 61 hôpitaux d’autres pays  

• Autriche   n=1 
• Belgique   n=18 
• Danemark  n=38 
• France   n=18 
• Allemagne  n=21 
• Irlande   n=1 
• UK   n=12 
• USA   n=12 

→ 227 souches 
WGS : >56,000 SNP 

S. epidermidis MDR : épidémie locale ? 
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S. epidermidis MDR : endémie mondiale ! 

Structure de population 
identique aux isolats australiens 
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S. epidermidis MDR : endémie mondiale ! 

Structure de population 
identique aux isolats australiens 
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Hétérogénéité 
Médiane nb SNP = 374 

 

Australie, Autriche, Belgique, Danemark 
(>17ans), France, Allemagne, USA 

(>15ans) 

S. epidermidis MDR : endémie mondiale ! 



20es JNI, Lyon du 5 au 7 juin 2019 

Forte identité 
Médiane nb SNP = 62 

 

Australie (>8ans), 
Belgique, Danemark, UK Plus grande diversité 

Médiane nb SNP = 282 
 

Australie, Belgique, Danemark, 
France, Allemagne, Irlande, UK 

S. epidermidis MDR : endémie mondiale ! 
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Forte identité 
Médiane nb SNP = 62 
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S. epidermidis MDR : multi-résistance atypique ? 

 Corrélation résistance teicoplanine/vancomycine et rifampicine  
→ Recherche d’hétérorésistance à la vancomycine chez les  
     S. epidermidis MDR et non-MDR par macroEtest 
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• L’hétéro-résistance à la vancomycine, qu’est-ce-que c’est? 
 

– Présence de sous-populations bactériennes capables de croitre à une 
concentration > concentration critique (donc résistantes) mais trop minoritaires 
pour être détectées par les méthodes d’antibiogramme standards 

– Souches catégorisées sensibles au laboratoire avec les techniques classiques 
(sous-estimation de la résistance) 

 
• Implications cliniques et définitions diagnostiques : assez discutées, 

peu de données pour les espèces autres que S. aureus 

Lien entre résistance rifampicine et hétéroR vancomycine 
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• Recherche d’hétérorésistance à la vancomycine chez les S. epidermidis MDR et 
non-MDR par macroEtest 
 
 
 
 

 
 
 

• Corrélation avec des mutations sur rpoB ?  
 163/187 isolats rifam-R (ST2, ST2-mixed, ST23) possèdent 2 mutations 
 identiques particulières de rpoB (D471E et I527M)  
  →   96.9% des doubles mutants sont hétéroR à la vancomycine 

 

S. epidermidis MDR : multi-résistance atypique ? 
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Double mutation rpoB de BPH0662 
introduit dans 4 S. epidermidis Rifam-S de 
fonds génétiques différents 

– confère résistance de haut niveau à 
la rifampicine 

– + hétérorésistance à la 
vancomycine 

Exemple de BPH0662 

Lien entre résistance rifampicine et hétéroR vancomycine 

Double Mutation rpoB  
= Résistance croisée Rifam/Vanco ! 
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• Souches WT et mutants rpoB : même vitesse de croissance 
 

• Expériences de culture compétitive (WT (RifS) + mutant (RifR) )en présence de vancomycine  

Mélange 50/50  
WT (RifS) et mutants (RifR)  

 
Suivi sur 0-24-48h 

Résistance rifampicine et hétéroR vancomycine : quel avantage ? 

absence de vancomycine : coût  ++ 
présence de vancomycine : avantage ++  
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Et en France ? 

Etude rétrospective – Novembre 2018  
• 13 centres hospitaliers français 
• Recueil des 20 dernières souches de MRSE résistantes à la rifampicine  

– 10 souches de bactériémie vraies 
– 10 souches responsables d’infections ostéo-articulaires  

• Recherche double mutation spécifique des clones australien par PCR + séquençage du 
gène rpoB 

• Sélection aléatoire dans chaque centre de 4 souches S. epidermidis portant la double 
mutation rpoB aléatoire (n=52)  

 MLST (Multilocus Locus Sequence Typing (PCR + séquençage 7 gènes ménage) 
 pour comparer aux 4 ST australiens (ST2, ST2-mixte, ST5, ST23) 

 
 

27 
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Et en France ? 
Résultats 
• 233 souches incluses (confirmation identification et résistance à la rifampicine) 

 

• Double mutation ropB = 199 /233 souches = 85,4% avec mutations D471E et I527M  
 prévalence +++ des clones multirésistants de diffusion mondiale décrit par Lee et al. 
 très majoritaires en France parmi les S. epidermidis MetiR-RifamR  
 = confirmation diffusion très important de ces clones.  

 

• Dans chaque centre : sélection aléatoire de 4 souches S. epidermidis portant la double 
mutation rpoB aléatoire (n=52)  pour MLST 
 clone ST2 = 25/52 
 clone ST23 = 12/52  
 groupe ST2-Mixte = 15 /52 
       avec 8 ST différents dont 5 nouveaux = confirme diversité intrinsèque de ce groupe  
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Et en France ? 
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Bleu = SIC, Noir = endocrino, Vert : Chir ortho, Gris 
= Chir plastique, Marron = Chir vasc, Orange : MIT, 

Jaune: Chir cardio, Violet = ICU 
S. aureus  (les autres = MRSE) 

Et en France ? 
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Staphylococcus sp. cfr+ 
n=16 

Staphylococcus epidermidis 
cfr+ 

n=13 

Staphylococcus aureus cfr+ 
n=3 

Sequencing Illumina 

- Plasmide   
  caracterisation 
- MLST typing 
- Phylogénie 

Caractérisation des souches 
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 Le même plasmide partout 

Plasmid pSA737 
39 287 pb 

Caractérisation des plasmides portant cfr+ 
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  3 souches de S. aureus 

• 3 fonds génétiques différents 
• CC8 = ST8, ST72, ST2416  

 
 

 13 S. epidermidis isolates 
• Same genetic background 
• CC2 = ST2 

 
 

 
 

Transfert du même plasmide dans différents fonds génétiques 

Présence du même plasmide dans un même fond génétique 
unique connu pour être très prévalent chez l’Homme  

Caractérisation des fonds génétiques des souches 
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All ST2 genomes publically available 
Including genomes from Lee ‘s study 

Phylogénie des MRSE 
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All ST2 genomes publically available 

  WGS analysis using SNPs for S. epidermidis isolates - Nantes 
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• diffusion d’un des clones endémique “Australian” MDRSE  
 ayant acquis une résistance supplémentaire plasmidique au linézolide 
• diffusion du plasmide cfr 
 = transfert génétique horizontal MDRSE vers S. aureus! 
• Contexte d’utilisation +++ de linézolide ! 
 

Souches épidémiques MDR ! 
et responsable  de la 

diffusion de plasmides de 
multirésistance ! 

Souches endémiques MDR ! 

CHU Nantes: MRSE australiens ST2 + Plasmide cfr+ 
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Diffusion nationale Emergence et diffusion locale 

• Toulouse – Hôpital Rangueil et Hôpital Purpan, 2009-2012 
• Hémoculture (n=30), plaie (n=4), urines (n=3), liq peritoneal (n=1), liq pleural  (n=1) 
• 39 souches de S. epidermidis ST2 – Meti-R KTG fus Van - CMI linézolide > 256 mg/L (SERL)  
• 23S : mutation T2504A (2/6) + L3: Gly152Asp, Asp159Glu, Ala160Pro  

Clone S. epidermidis MDR avec résistances au linézolide : 
 sélection, émergence et dissémination 

Pression de sélection et sélection de mutants résistants  
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Epidémie/endémie multi-espèces, multi-clones, multi-mécamismes, 
multi-supports dans un contexte de surconsommation avec 
infection et colonisation  

 
 S. epidermidis :  ST2  ARN23S (5/5) + L3 +/- cfr (7%)   
   ST5   ARN23S (1/6) + L3 + L4  +/- cfr (91%)     
   ST22  ARN23S (4/5) + L3  

121 patients !   
  …..    169 souches ! 

des plasmides 
communs 
 

Démonstration du transfert possible des plasmides cfr+ entre SCN 

Résistances aux oxazolidinones : sélection, émergence 
et dissémination 
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Clone S. capitis NRCS-A MDR en réanimation néonatale 

  

S. capitis MRSE KTG-R Fos-R HeteroR-Vanco 
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Clone S. capitis NRCS-A MDR en Réanimation néonatale 

  

  

  
  

  

  

  

  

  

  

  
  

  

  
  

  

  

    

    

  
  

  

  

  

  

    

  

  

  

  
  

  

  

  

  

  
      

  
  

  

  

  

  

  
    
  

  

  

Etude nationale rétrospective en 2015 auprès de 
47 réa néonat 
 

S. capitis MRSE KTG-R Fos-R HeteroR-Vanco 

Proportion S. capitis NRSA 
• 0 à 46% des hémocs + 
• Médiane = 13% ! 
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Clone S. capitis NRCS-A MDR en Réanimation néonatale 

  

  

  
  

  

  

  

  

  

  

  
  

  

  
  

  

  

    

    

  
  

  

  

  

  

    

  

  

  

  
  

  

  

  

  

  
      

  
  

  

  

  

  

  
    
  

  

  

Etude nationale rétrospective en 2015 auprès de 
47 réa néonat 
 

S. capitis MRSE KTG-R Fos-R HeteroR-Vanco 

Distribution mondiale du clone NRCS-A 
Isolé dans 34 services dans 17 pays 

depuis au moins 1995 
spécifiquement en néonat 

Proportion S. capitis NRSA 
• 0 à 46% des hémocs + 
• Médiane = 13% ! 
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Clone S. capitis NRCS-A MDR en Réanimation néonatale 

  

  

  
  

  

  

  

  

  

  

  
  

  

  
  

  

  

    

    

  
  

  

  

  

  

    

  

  

  

  
  

  

  

  

  

  
      

  
  

  

  

  

  

  
    
  

  

  

Etude nationale rétrospective en 2015 auprès de 
47 réa néonat 
 

S. capitis MRSE KTG-R Fos-R HeteroR-Vanco 

Distribution mondiale du clone NRCS-A 
Isolé dans 34 services dans 17 pays 

depuis au moins 1995 
spécifiquement en néonat 

Sous pression de sélection de la vancomycine utilisée +++ en Réa Néonat  

Proportion S. capitis NRSA 
• 0 à 46% des hémocs + 
• Médiane = 13% ! 
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S. epidermidis – Staphylocoques blancs 

 On ne trouve que ce que l’on cherche … 
 S. epidermidis  
 Ça résiste +++ 
 Ça diffuse ++ 
 Ça sert de réservoir pour les gènes de résistance de S. aureus 
 … et ça va nous poser de plus en plus de problème ! 
 
…. et y a pas que chez S. epidermidis :  
   S. capitis, S. lugdunensis, S. pseudintermedius, … 
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S. epidermidis – Staphylocoques blancs 

 Comment faire ? 
 

 Avoir un bon microbiologiste  
 Suivre l’épidémiologie de son service et de son hôpital  
 Conserver sa capacité d’étonnement « Tiens, c’est bizarre/inhabituel .. » 
 Ecouter les nouveaux qui arrivent  « On avait pas ça d’où je viens … » 
 Etre réactif ! Ne pas attendre de 152ème cas car souvent c’est trop tard ! 
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S. epidermidis multirésistants: quelles recommandations ? 

S. epidermidis multirésistants 
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S. epidermidis multirésistants: quelles options ? 
CMI 90 CMI 50 Zurenko et al., 2014 Si Tédizolide R = Linézolide R 

Si Linézolide R, tester le tédizolide 
 

Résistance = augmentation+++ 
 

Toute résistance = DOIT être vérifiée 
 
Si résistance <128 mg/L  
     = Attention plasmide cfr 
Si résistance >256  
          = mutations chromosomiques 
          ou = mutations + cfr 
 
Nouveaux mécanismes plasmidiques en 
train d’apparaître optrA, ptoxA 

MIC  
(µg/mL) 

Passage # 

10
0 

10 

1 

0.1 
0 5 1

0 
1
5 

2
0 

2
5 

3
0 

Tédizolide 

MIC  
(µg/mL) 

Passage # 

10
0 

10 

1 

0.1 
0 5 1

0 
1
5 

2
0 

2
5 

3
0 

Linézolide 

Tédizolide = sélectionne moins 
      les résistances  
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Sader et al., 2016 

S. aureus 

S. epidermidis multirésistants: Ceftaroline? 
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S. epidermidis multirésistants: Ceftaroline? 

C’est pas mal microbiologiquement, mais ça a pas l’AMM ! 
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Santerre Henrickson et al., 2018 

S. epidermidis multirésistants : Ceftobiprole ? 
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Santerre Henrickson et al., 2018 

S. epidermidis multirésistants : Ceftobiprole ? 

C’est pas mal microbiologiquement, mais ça a pas l’AMM ! 
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Humphries, 2013, CMR 

S. epidermidis multirésistants : Daptomycine ? 
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Année Souches reçues Souches résistantes  
(CMI > 1 mg/L) 

S. aureus SCN S. aureus SCN 
2017 24 29 16 17 
2016 21 18 12 6 
2014 8 0 2 0 

Résistance exceptionnelle  
 
• Tout résultat R = à vérifier 
• Si R confirmée =  à envoyer CNR 
• Si un deuxième cas dans l’année  
 = sonner le tocsin 
 
Souvent acquise sous traitement  
• Si échec sous traitement = retester la 

souche de persistence rechute 
• Si R confirmée =  à envoyer CNR 

 
Si Dapto S et persistance envisager 
l’association Dapto + Cefta 
 

S. epidermidis multirésistants : Daptomycine ? 
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Dalbavancine : CC = 0.125 mg/L 
 
Si vanco S = dalbavancine S  
 
Pas de souche R ! 
Donc si R = vérifier 
 si souche vérifiée R = douter !! 
 et envoyer au CNR  
 
Hétéro-résistance à la vancomycine  
chez S. aureus  
 CMI toujours < 0.125 mg/L 

S. epidermidis multirésistants : Dalbavancine ? 
Rappel : attention sur S. epidermidis Teico = vancomycine  
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Staphylococcus epidermidis multirésistants 

• Diffusion  
depuis que l’on regarde, on sait  
pression de sélection des ATB drive cette diffusion +++ 

 
• Attention à la vieille pression glycopeptide …  
   à la nouvelle pression linézolide … 

 
• Agir dès les premiers cas, sinon … 

 
• Importation possible de l’étranger à tout moment ! 
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Merci de votre attention ! 
 

French National Reference Centre  
for Staphylococci 

Laboratoire de bactériologie  
CHU de Nantes  

Jocelyne CAILLON 
Lise CREMET 
Pascale BEMER 
Stéphane CORVEC 

François VANDENESCH 
Anne TRISTAN 
Michele BES 
Céline DUPIEUX-CHABERT 
Anne-Gaelle RANC 
Claude-Alexandre GUSTAVE 
  
 

Caroline BOUVEYRON 
Emeline JEANNE 
Nadia BOULEGROUN 
Christine GARDON 
Charline VUILLOT 
 

Patricia MARTINS SIMOES 
Alan DIOT 
Marina CORTES FARREL 
Et tout le reste de l’équipe !! 
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