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'y a staphylocoque ... et staphylocoque !
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Diffusion clonale des S. aureus multi-resistants bien connue !

Figure 1: Global distribution of community-associated meticillin-resistant Staphylococcus aureus (CA-MRSA) by multilocus sequence type (ST)
Dotted nes indicate possible rowte of dissernination of the CA-MRSA strains. Estimates of the areas are shown inwhich infections with the main strains—ie, 5T1 {green), 5T8 (red), 5T30 (blve), and
STE0 (grey hatched)}—have been reported. +=Fanton-valentine leukocidin (FVL)-positive strains. -=PVL-negative strains. 2=combination of PYL-positive and FVL-negative strains.

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

2018 — Institut des Agents Infectieux, HCL

o , . S. aureus S. epidermidis
% Résistance | _g013  n=2475

Meticilline 13 76
Kanamycine 9 62
Tobramycine 7 61
Gentamicine 2 59

Ofloxacine 12 59
Rifampicine 2 23
Vancomycine 1 1
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... et S. epidermidis ? ... La multi-resistance oui !

2016-2018 - Infections ostéo-articulaires

2018 — Institut des Agents Infectieux, HCL . .
Hospices Civils de Lyon CRIOAc

S. aureus S. epidermidis

% Resistance 5013 n=2,475 % Résistance . epidermidis
n=473

Meticilline 13 76 Meticilline 63
Kanamycine 9 62 Kanamycine 54
Tobramycine 7 61 Tobramycine 50
Gentamicine 2 59 Gentamicine 46
Ofloxacine 12 59 Cll.no!amycme 39
Rifampicine 2 23 Pnstmamycme 24
Vancomycine 1 1 Ofloxac,me >3
Sulfaméthoxazole 35
Rifampicine 10

Linézolide 0,2
E 20es INI, Lyon du 5 au 7 juin 2019



... et S. epidermidis ? ... La multi-resistance oui !

2018 — Institut des Agents Infectieux, HCL

o DA S. aureus S. epidermidis i .
o4 Résistance = 5018 h=2 475 "‘“M_\ZJ - Fiqure 4.19
0 Staphylocoques
Meticilline 13 76 2 coaggﬁs,e(geigaﬁve;b_ r
. I a sensibité (%) aux antibiotiques,
Kanamycine 9 62 g o /fk }\I:I"T souches responsables de
: 3 bactériémmies,
Tobra mYC! ne 7 61 N l /\ ~r“\/\ (oaqulase-negative staphylococci:
Gentamicine 2 59 g 0 L | AW susceptibilty (%) o antiiotics of
Of| . 12 59 ‘,; D ¢ a6 Slrains soloted from bacteroemia
oxacine g | s (1éseau lle-de-France, 2001 ¢ 2015)
i i 3 Riampicine (f Tobleau 4.37
R Ifa m p ICINE 2 2 3 X == Acide fusidique Gentamicne ~ —Jli—Tobramycine
Va NnCco myCI ne 1 1 k= Fluoroquinolones =@ Erythromycine = Oraciline
0

2000 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
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et S. epidermidis ? ... La multi-resistance oui !

MICROBIAL GENOMICS

Bases to Biology =@= Day 12 CSF (BPHDE62)

=§= Day 23 EVD (BPHOEEZ)
Microb Genom. 2016 Sep; 2(9): e000077. PMCID: PMC5537629 Day 22 CSF
Published online 2016 Sep 20. doi: 10.1099/mgen.0.000077 PMID: 28785416 T 0 Mu3 (hVISA)
=
x . . 5 == Mus0 (VISA)
Functional analysis of the first complete genome sequence of a multidrug
resistant sequence type 2 Staphylococcus epidermidis
Jean Y. H. Lee,! lan R. Monk," Sacha J. Pidot,? Siddarth Singh,2 Kyra Y. L. Chua,® Torsten Seemann,*5
Timothy P. Stinear,*1* T and Benjamin P. Howden™#4.6.71 10 T T T T 1
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-] S epidermidis Day 22 CSF R R R R AR RARENRE s s 5 s [FEEEsARS
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!
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e Souche 2016BPH0662 = isolé d'une infection neurologique post-opératoire a I'Austin

Health Hospital, Melbourne
e WGS =S. epidermidis ST2 multiR sauf daptomycine et linézolide !



... et S. epidermidis ? ... La diffusion ?

E 20es INI, Lyon du'5 au 7 juin 2019



3 septembre 2019 : ... et |a, c’est le drame !

nature _ ARTICLES
mlcrObl()lOgy https://doi.org/10.1038,/541564-018-0230-7

Global spread of three multidrug-resistant
lineages of Staphylococcus epidermidis

Pr Ben Howden

= 20¢ INI, Lyon du 5 au 7 juin 2019 11



3 septembre 2019 : ... et |a, c’est le drame !

namre ARTICLES
microbiology https:/AdolorE /101038,541564-018-0230-7
SANTE
Global spread of three multidrug-resistant Une bactérie potentiellement mortelle se propage en douce dans
lineages of Staphylococcus epidermidis les hﬁpitaux

IERROGRESE

Pr Ben Howden

Hopitaux: Une redoutable bactérie se propage ':l"l

o : - insidieusement dans le monde entier - -
Une baCte“e reS|Sta'nte a' tous |es antlblOthues Connus SANTE Des chercheurs ont découvert des souches de cette bactérie multirésistante qui ne peuvent étre matitrisées par aucun médicament

actuellement sur le marché...

retrOUVée dans |e monde entier 20 Minutes avec AFP | @ Publié le 04/09/18 & 02h35 — Mis 2 jour le 04/09/18 a 02h35

SANTE




S. epidermidis a I’nopital de Melbourne

MICROBIAL GENOMICS | N 0 A
Usses to Beology B =8 «c === - H

= jeuij
Migrob Gonem. 2016 Sep: 2(8) 000077, H EE BN s« EE SN -
Ful ap 20, doi 59 = E- ) L I: [
T .- .- T

Functional analysis of the first complete genome sequence of a multidrug T
resistant sequence type 2 Staphylococcus epidermidis g
1

lan R, Monk.” Sacha J. Pidot.’ Sigdarth Singh.? Kyra ¥, L. Chus,® Torsten Seemann, %
Timethy F. Stnear*4-T ana P Horardan™4.8.7T

« Observation d’autres cas similaires a I’h6pital Austin Health a
Melbourne -> exploration

e Objectif : caractériser I'épidémiologie moléculaire et les
mécanismes de résistance des souches de S. epidermidis
responsables d’infections
— Hopital Austin Health
— Puis aux niveaux national et international
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S. epidermidis a I’nopital de Melbourne

a4 A S. epi Teico-R 35.3% b A S. epi Rifam- et Fuci-R
60 - Sepdd FANLEANAL LIS 1)
60 - Colonizing 7.3%
@ M Clinically significant 3 10.9%
@ -—
5 50 2
3 2
E E
ﬁ 40 - E R resistant
[ =) FA Susceptible
= 7
Q = R susceptible
E 30 g FA Resistant
g S R + FA susceptible
E 20 g (non-MDRSE)
= 3.6% £ R + FA resistant
10 4 2 (MDRSE)
0 F——!—————!——————-»
2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013
(n=9) (1=18) (n=19) (n=24) (n1=39) (n=38) (n=66) 2009 2010 2011 2012 2013

(n=484) (n=460) (N=483) (nN=455) (n=451) (n=395) (n=377) Total .. (n=55) (n=45) (n=41) (n=29) (n=38) (n=36) (n=35)

Souches MultiR : béta-lactamines, macrolides, fluoroguinolones, 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
E 20° INI, Lyon du 5 au 7 juin 2019 + 2 souches de réf + BPH0662 et BPH0663
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S. epidermidis MDR : epidemie locale ?

« Ajout:
— 32 S. epidermidis rifam-R de 13 hopitaux australiens
— 121 S. epidermidis rifam-R de 61 hopitaux d'autres pays

« Autriche n=1

* Belgique n=18 <+ ¢
+ Danemark n=38

* France n=18

* Allemagne n=21

* |rlande n=1

+ UK n=12 —» 227 souches

« USA n=12  wGS: >56,000 SNP

E 20es INI, Lyon du'5 au 7 juin 2019



S. epidermidis MDR : endémie mondiale !

MLST 23 PP S
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S. epidermidis MDR : endémie mondiale !

Isolation year MNon-MDRSE MDRSE
MLST 23 MEL 2o o2
VAN TEC 2001 0 1
[ 16 2004 0 3
8 16 2000 0 2
H 2 @ 2007 5 7
= = @ 2008 6 9
e 12 @& 2009 5 2
H = & 2010 4 7
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CoTTTTT - - : :\: : & . 2015 0 13
; & o PR s 3
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- DN DEN-H a 16 NCBI ref 4 0
= CEEAls e = i TOTAL 39 168
- EEHOF0S G VIC-A a8 16
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[)I—N,‘ EJ DEN-G - a IRL I N h N .
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(10 SN F'S) - L eSS DEMN-G & 12 RpoB
— po
6t L. I 0471E, 1527M
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S. epidermidis MDR : endémie mondiale !

MLST 2 (BPH0662 clones)

ol \\é\@ MET Isclation year Non-MDRSE MDRSE

MLST 2-mixed (plus MLST 188) @@' (,d\,é o 2000 0 2
B el 2004 0 3
2000 (4] 2
@ 2007 5 7
@ 2008 6 9
@ 2009 5 2
@ 2010 4 7
@ 2011 5 5
@ 2012 5 21
@ 2013 5 17
& 2014 0 8
@ 2015 0 13
@ =016 0 38
- 2017 (4] 45
NCBI ref 4 0
TOTAL 39 188
Country

@ Australia @ Germany
@D Austria @ |reland
Belgium - UK

@D Denmark QIS US
France
Location
VIC  Australian institutions (A-M)

AUT  Austrian institution (A)
BEL Belgian institution (A)
DEN Danish institutions (A-J)
FRA  French institutions (A-R)
GER German institutions (A-T)
IRL  Irish institution (A)
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S. epidermidis MDR : endémie mondiale !

Forte identité
Médiane nb SNP = 62

Australie (>8ans),
Belgique, Danemark, UK

MLST 2 (BPHO0662 clones)
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e . )
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S. epidermidis MDR : multi-résistance atypique ?

Correélation résistance teicoplanine/vancomycine et rifampicine
— Recherche d’héetérorésistance a la vancomycine chez les
S. epidermidis MDR et non-MDR par macroEtest

E 20es INI, Lyon du'5 au 7 juin 2019



Lien entre resistance rifampicine et hétéroR vancomycine

« L’hétéro-résistance a la vancomycine, gu’est-ce-que c’est?

— Présence de sous-populations bactériennes capables de croitre a une
O concentration > concentration critique (donc résistantes) mais trop minoritaires
O?O pour étre detectées 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 especes autres que S. aureus

E 20es INI, Lyon du'5 au 7 juin 2019



S. epidermidis MDR : multi-résistance atypique ?

« Recherche d’hétérorésistance a la vancomycine chez les S. epidermidis MDR et
d

non-MDR par macroEtest ¢ VAN MET TEC MET
P <0.0001 P<0.0001
16 - 64
[ ] |
|
32 L L] ]
. = - ==
E E 167 ENEEE
g L [ 111 g [ 111
o O 8- eessesesesse
R —— E o e
000000000000 41 eceseeee
]
2 T T 2 T T
Non-MDRSE MDRSE Non-MDRSE MDRSE

« Corrélation avec des mutations sur rpoB ?
163/187 isolats rifam-R (ST2, ST2-mixed, ST23) possedent 2 mutations
identiques particulieres de rpoB (D471E et 1527M)

E — 96.9% des doubles mutants sont hétéroR a la vancomycine

20es INI, Lyon du'5 au 7 juin 2019



Lien entre resistance rifampicine et hétéroR vancomycine

a Exemple de BPH0662  ° .. VGA
P=10.0039
' ey 1.0+
. BPH0662 y o
Double mutation rpoB de BPH0662 e § os j_f:_
introduit dans 4 S. epidermidis Rifam-S de s pa: B i T
fonds génetiques différents B X4 M o
o . . s | L
— confére résistance de haut niveau & o Varcamycin (g ) s
. . . 0.5 T T
la rifampicine wr poBmutat
— +hétérorésistance a la © AT TEC MET . PAP
vancomycine Pz
8 A 1.5
f Q
Double Mutation rpoB 3 4 < 10 —I—
= Résistance croisée Rifam/Vanco ! 2 :
2 0.5

1- 0.0 T T
o WT moB WT mpoB WT rpoB mutant
20%s JNI, Lyondu 5 au 7 juin 2019 mutant mutant



Résistance rifampicine et hétéroR vancomycine : quel avantage ?

» Souches WT et mutants rpoB : méme vitesse de croissance

 Expériences de culture compétitive (WT (Rif%) + mutant (RifR) )en présence de vancomycine

kA ap- -
- ® VAN O ng ml—'
I I I ‘ VAN 2 pg mi?

100 —

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

50 ® VAN 4 pg mi?

Per cent RIF™ to RIF°

Suivi sur 0-24-48h

0 T T T T T T T T T
0 24 48 0 24 48 0 24 48
Time (h)

v absence de vancomycine : colt ++
v présence de vancomycine : avantage ++
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Etude rétrospective — Novembre 2018

13 centres hospitaliers francais

« Recueil des 20 dernieres souches de MRSE résistantes a la rifampicine
— 10 souches de bactériémie vraies
— 10 souches responsables d'infections ostéo-articulaires

« Recherche double mutation spécifique des clones australien par PCR + séquencage du
gene 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 + sequencage 7 genes ménage)
pour comparer aux 4 ST australiens (ST2, ST2-mixte, ST5, ST23)
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Résultats
« 233 souches incluses (confirmation identification et résistance a la rifampicine)

« Double mutation ropB =199 /233 souches = 85,4% avec mutations D471E et 1527M

mm) prévalence +++ des clones multirésistants de diffusion mondiale decrit par Lee et al.
=) trés majoritaires en France parmi les S. epidermidis MetiR-RifamR

= confirmation diffusion tres important de ces clones.

« Dans chaque centre : sélection aléatoire de 4 souches S. epidermidis portant la double
mutation rpoB aléatoire (n=52) pour MLST
v’ clone ST2 = 25/52
v' clone ST23 =12/52
v" groupe ST2-Mixte = 15 /52
avec 8 ST différents dont 5 nouveaux = confirme diversité intrinseque de ce groupe



Et en France ?
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Et en France ?

m Date Unit Sample MlC(mgIL) wNeJ!R RifR v\cfvrm ARN 23 8 mutations OV DS OSOUNI6  TIS OGN TAGT ISR  OU0n0ie
Seemids 150015 U Bud(Cabeyy % R R o W -
S.gpiemids  11/08/2015  Ortho, Bone >2%6 R R4 62576 Pofint3 =
Sqdomils 10812015 U Bloo % R OR ¢ W e I
Patient §

Swimls WG Oty Sl B S S+ G o gl
S. epidemis  30/05/2016  Orthop. Bone S5 R R+ CO57T Pofint 7 I
Seiemds BAYN6 U Bog B R OR ¢ B 'l -
Soptemils 181206 D Bood ® R R GEET ot "
Septemis  16/127016 InerMed, Bone B 0OR R o '-
S.gpidemids  17/02/2047  Orthop.  Biood (Cateles) 4 R R4 62576 Fofent 13 -

[ Patient 14 ]
S gpemids 2003007 10U Blod % R R ¢ Gt o
S.coidermids  26/03/2017  Icu Bone >0 R R t (2576 Patient 16 m-
S gplemids  09/05/2017 W Blod 0 R OR ¢ QT

Samis 17062015 I wound 10 g ‘ - Bleu = SIC, Noir = endocrino, Vert : Chir ortho, Gris
' , o = Chir plastique, Marron = Chir vasc, Orange : MIT,
S.aueus  18/11/2016 Endocrino,  Cutaneous fste 6 R t norg Jaune: Chir cardio, Violet = ICU

Saws 006 Othop  Wod B R ; nore % S. aureus (les autres = MRSE)



Caracterisation des souches

Staphylococcus sp. cfr+
n=16

&
y =

CENTRE HOSPITALIER
UNIVERSITAIRE DE NANTES

Staphylococcus epidermidis
cfr+ "
n=13 o=

Staphylococcus aureus cfr+

STAPHYLOGOQUES
- 20%s NI, Lyon du 5 au 7 juin 2019 '



Caracterisation des plasmides portant cfr+
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=>» Le méme plasmide partout




Caracterisation des fonds genétigues des souches

» 3 souches de S. aureus

« 3 fonds génétiques differents
e CC8=1ST8, ST72, ST2416

Transfert du méme plasmide dans différents fonds génetiques

» 13 S. epidermidis isolates
« Same genetic background
e CC2=ST2

Présence du méme plasmide dans un méme fond génétique
unique connu pour étre tres prevalent chez ’'Homme
- 20%s NI, Lyon du 5 au 7 juin 2019




Phylogénie des MRSE

Bilan SE cfr+ Nantes . gk _ All ST2 genomes publically available
Including genomes from Lee ‘s study

. cfr

[ ] rpoB D4a71E
B rpoB 1527m
. CHU nantes

I'I;l]!l]'{' .
microbiology

Global spread of three multidrug-resistant
lineages of Staphylococcus epidermidis

Jean Y. H. Lee!, lan R. Monk', lves da Silva®, T 94, Kyra ¥, L Chua',
Angels Kears', Robert Hil, Neil Woodford®, Mette D. Bartels”, Birgit Stromemenger®,

Fredesi Magali Dod ¥, Ariane Deplan®, Robin Patel”, Anders R. Larsen®,
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Phylogénie des MRSE
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CHU Nantes: MRSE australiens ST2 + Plasmide cfr+

« diffusion d’'un des clones endémique “Australian” MDRSE

ayant acquis une résistance supplémentaire plasmidique au linézolide
o diffusion du plasmide cfr

= transfert génétique horizontal MDRSE vers S. aureus!
» Contexte d’utilisation +++ de linézolide !

épidémiques endémiques

- &

Serbug
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Clone S. epidermidis MDR avec resistances au linézolide :

seélection, émergence et dissemination

Pression de sélection et sélection de mutants résistants

Toulouse — Hopital Rangueil et Hopital Purpan, 2009-2012

Hémoculture (n=30), plaie (n=4), urines (n=3), lig 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, Alal60Pro

Emergence et diffusion locale Diffusion nationale

500 6

o

Consommation LNZ (DDJ)
143S siejos,p gN

T |T2 (73|74 | T1|T2 |73 |74 |T1 |72 |T3|7T4| 717273 |74 |71 |72 |73 |T4(T1 |72 |73 |74 |71 |72 |73 |T4
2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
Wb LRSE isolates oo LNZ oral

LMZ injectable



Résistances aux oxazolidinones : sélection, émergence

et dissémination

Epidémie/endémie multi-especes, multi-clones, multi-mécamismes,
multi-supports dans un contexte de surconsommation avec
Infection et colonisation

Journal Ofb‘ ,
; : Antimicrobia
Year 2010 | 2011 2012 ] 2013 irnicrob Chi hel
Month 9 1011 125 12 3 45 6 7 8 9101112:1 2 3 4 5 6 7 8 9 1011 125 12 3 45 6 7 8 9% 1011 j;?{mrggjyju;?k:;?t{ Chemﬂtherﬂpy
11 : i
10
-]
8 Long-lasting successful dissemination of resistance to oxazolidinones
=
g : in MDR Staphylococcus epidermidis clinical isolates in a tertiary care
E s hospital in France
4
2 Lourent Dortet'~**4, Philippe Glaser**t, Najiby Kassis-Chikhani®, Delphine Girlich®™, Philippe Ichai’,
2 Marc Boudon’, Didier Samuel’, Elodie Creton®~*, Dilek Imanci®, Rémy Bonnin®™*, Nicolas Fortineau'™ and
: Thierry Noas'™*
£ 2 121 patients !
g ==y =8 &R . 169 souches !
6
S. epidermidis (cfr +) IZ S. capitis N S. warneri S. auricularis

. S. epidermidis (cfr -) N 5. pettenkoferi E S. haemolyticus S. pasteurii

des plasmides

S. epidermidis : ST2 ARNZ23S (5/5) + L3 +/- cfr (7%) COMMUNS

ST5 ARN23S (1/6) + L3 + L4 +/- cfr (91%)
ST22 ARN23S (4/5) + L3

E 20 . Lyon duSau7juml;%(;gmonstratlon du transfert possible des plasmides cfr+ entre SCN



Clone S. capitis NRCS-A MDR en réanimation neonatale

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

E 20es INI, Lyon du'5 au 7 juin 2019



Clone S. capitis NRCS-A MDR en Réanimation neonatale

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

+ Présence de S. capitis
+ Absence de S. capitis
+ Données manquantes

.'
¢

Etude nationale rétrospective en 2015 aupres de

47 réa néonat
Proportion S. capitis NRSA

0 a 46% des hémocs +
Médiane = 13% |




Clone S. capitis NRCS-A MDR en Réanimation neonatale

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

+ Présence de S. capitis
+ Absence de S. capitis
+ Données manquantes

Etude nationale rétrospective en 2015 aupres de Distribution mondiale du clone NRCS-A

47 réa néonat Isolé dans 34 servi ns 17
Proportion S. capitis NRSA S0e dZeT)Sissaeu mC;?lSdi935 Pes

0 a 46% des hémocs + spécifiquement en néonat
Médiane = 13% !



Clone S. capitis NRCS-A MDR en Réanimation neonatale

+ Présence de S. capitis
+ Absence de S. capitis
+ Données manquantes

Etude nationale rétrospective en 2015 aupres de Distribution mondiale du clone NRCS-A

47 réa néonat Isolé dans 34 services dans 17 pays
Proportion S. capitis NRSA depuis au moins 1995 b
0 a 46% des hémocs + spécifiquement en néonat
Médiane = 13% !
Sous pression de sélection de la vancomycine utilisée +++ en Réa Néonat



S. epidermidis — Staphylocoques blancs

On ne trouve que ce que I'on cherche ...
S. epidermidis

Ca résiste +++

Ca sert de réservoir pour les genes de résistance de S. aureus

... et ca va nous poser de plus en plus de probleme !

.... ety apas que chez S. epidermidis :
i __ S. capitis, S. lugdunensis, S. pseudintermedius, ...



S. epidermidis — Staphylocoques blancs

Comment faire ?

Avoir un bon microbiologiste

Suivre I'épidemiologie de son service et de son hopital

Conserver sa capacité d’étonnement « Tiens, c’est bizarre/inhabituel .. »
Ecouter les nouveaux qui arrivent « On avait pas ¢a d’ou je viens ... »
Etre réactif ! Ne pas attendre de 152¢™ cas car souvent c’est trop tard !

E 20es INI, Lyon du'5 au 7 juin 2019



S. epidermidis multirésistants: quelles recommandations ?

Instructions: ~ m ~
Calmer le bébé Sécher le bébé

S. epidermidis multirésistants

O,0

ctions

: Instr
FAIRE SOURIRE BEBE |

et ﬁ
) ¥ _LO BON
=~ ¢ oul
( PAS BON
= - [\
o5 b
H e
0 P> /

Zéro plus 2éro égal
la téte a Tote !




S. epidermidis multirésistants: quelles options ?

CMI 50 CMI 90 Zurenko et al., 2014

Organism grouping (no. tested) Cumulative number (%) of isolates inhibited at MIC value (pg/ml)

Antimicrobial agent <006 012 0.25° 05 1 2 4 8 >8

S, aureus (7187)

Tedizolid 1702) 550(.7) 50240699 7163 {99.6ﬂ|?l?5 (998) 7180(999) 7184 (999) 7186(999) 7187 (100)
Linezolid - - 7(00)  20(04) 1580(219) 6813 (%4.7) 7167 {99]]'?1?0{99.?} 7187 (100)

Staphylococcal species (non-S. aureus)” (674)

Tedimlid 30(45) 323(479) 597(835) 664 (98.5) |669f99.2] 669(992) 673(998) 674(100) 674 (100)
Linezold - - 609 104 eI 660(0n9) esan] 669092 674 (100)
3 Linézolide 3 Tédizolide
10 ] 10 ]
0 } 0
MIC 10 . mic 10
(ng/mL) (Mg/mL)
1] 1 )oooooojc
0.1 ]
0.1 .
n 5 1 .1.W. U 5 1 -1----m

Pgssa%e#o 5 0 OPasEs)ageo# 5

Si Tédizolide R = Linézolide R
Si Linézolide R, tester le tédizolide

Résistance = augmentation+++

Toute résistance = DOIT étre vérifiée

Si résistance <128 mg/L
= Attention plasmide cfr
Si résistance >256
= mutations chromosomiques
ou = mutations + cfr

Nouveaux mécanismes plasmidiques en
train d’apparaitre optrA, ptoxA

Tédizolide = sélectionne moins
les résistances



S. epidermidis multiresistants: Ceftaroline?

Summary of ceftaroline activity tested against 1593 clinical isolates of coagulase-negative staphylococci from US medical centers (2013-2014).

Organism/no. tested No. of isolates (cumulative %) inhibited at MIC (pg/mL) of S. aureus MIC (pg/mL)
<0.03 0.06 0.12 0.25 0.5 1 2 50% 90%
S. capitis (103) 36 (35.0) 43 (76.7) 5(81.6) 10 (91.3) 6(97.1) 3(100.0) 0.06 0.25
S. caprae (13) 1(7.7) 8 (69.2) 3(923) 0(923) 1(100.0 0.06 0.12
S. epidermidis (960) 28 (2.9) 181 (218) 124 (34.7) 354 (71.6) 7(983) 15 (99.9) 1(100.0) 0.25 0.5
S. haemolyticus (77) 1(13) 14 (19.5) 18 (42.9) 21 (70.1) 13 (87.0) 10 (100.0) 0.5 2
S. hominis (120) 6 (5.0) 37 (35.8) 26 (57.5) 43 (93.3) 8 (100.0) 025 0.5
S. lugdunensis (168) 4(24) 24 (16.7) 121 (88.7) 17 (98.8) 2 (100.0) 025 0.5
S. pettenkoferi (10) 1(10.0) 6 (70.0) 3(100.0) 0.12 0.25
S. saprophyticus (35) 7 (20.0) 18 (71.4) 6 (88.6) 3(97.1) 1(100.0) 025 1
S. simulans (27) 8 (29.6) 12 (74.1) 7 (100.0) 0.12 0.25
S. warneri (38) 1(256) 10 (28.9) 19 (78.9) 2 (842) 5(97.4) 1(100.0) 0.12 0.5
Other species (42)? 1(24) 3(9.5) 17 (50.0) 11(76.2) 4(85.7) 5 (97.6) 1(100.0) 0.12 1
All isolates (1593) 67 (42) 265 (208) 268 (37.7) 570 (73.4) 360 (96.0) 50 (99.2) 13 (100.0) 025 0.5
Isolates from BSI (602) 7(4.7) 90 (19.7) 104 (37.0) 185 (67.7) 165 (95.1) 26 (99.3) 4(100.0) 025 0.5

 Qrganisms include Staphylococcus arlettae (1), Staphylococcus auricularis (5), Staphylococcus schleiferi (4)

, S. cohnii (7), Staphylococcus intermedius (4), Staphylococcus lentus (3), Staphylo-

coccus pasteuri (2), Staphylococcus pseudintermedius (6), S. pseudintermedius/intermedius (5), Staphylococcus sciuri (2), unspeciated Staphylococcus (2), and Staphylococcus xylosus (1).

E 20es INI, Lyon du'5 au 7 juin 2019

Sader et al.,

2016



S. epidermidis multiresistants: Ceftaroline?

Activity of ceftaroline and comparator antimicrobial agents when tested against 1593 isolates of CoNS.

Antimicrobial agent MICso MICqo MIC range CLSI? EUCAST?
%S %l %R %S %l
Ceftaroline 0.25 0.5 <0.015to 2 (99.9)* - - (99.9)* -
Oxacillin 2 >2 <0.25 to >2 28.6 - 714 28.6 -
Erythromycin >16 >16 <0.12 to >16 26.8 21 71.1 27.0 1.1
Clindamycin <0.25 >2 <0.25 to >2 59.0 1.5 39.6 56.3 27
Levofloxacin 4 >4 <0.12 to >4 46.5 1.8 51.8 46.5 1.8
Tetracycline 1 >8 <0.5 to >8 86.4 0.7 129 80.6 5.1
TMP-SMX 1 >4 <0.5 to >4 60.0 - 40.0 60.0 22.2
Tigecycline 0.06 0.12 <0.015t0 0.5 - - - 100.0 -
Linezolid 0.5 0.5 <0.12 to >8 98.9 - 1.1 98.9 -
Daptomycin 0.5 0.5 <0.06to 1 100.0 - - 100.0 -
Teicoplanin <2 8 <2 to>16 97.8 2.0 0.2 823 -
Vancomycin 2 2 0.25-4 100.0 0.0 0.0 100.0 -

C’est pas mal microbiologiguement, mais ¢ca a pas I'’AMM !
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S. epidermidis multirésistants : Ceftobiprole ?

Table 1 MIC distribution of ceftobiprole against CoNS isolated from bacteraemias at centres in the UK and Ireland in 2013-2015

Organism (no. tested)  No. of isolates (cumulative %) inhibited at MIC (mg/L) of MIC (mg/L)
0.015 0.03 0.06 0.125 0.25 0.5 1 2 4 50% 90%
S. capitis (47) 243) 7@09.1) 7340 8(51.1 2 (55.3) 9(74.5) 10 (95.7) 2 (100) 0.125 1
S. epidermidis (411) 3(0.7) 35(9.2) 62 (24.3) 96 (47.7) 171 (89.3) 39(98.9) | 5(100) 1 2
S. haemolyticus (64) 1(1.6) 0 (1.6) 6 (10.9) 3 (15.6) 11 (32.8) | 43(100) 4 4
S. hominis (82) 1(1.2) 6 (8.5) 17 (29.3) 13 (45.1) 12 (59.8) 28(93.9) | 5(100) 1 2
S. lugdunensis (10) 1 (10.0) 8 (90.0) 0 (90.0) 1 (100) 0.5 0.5
S. warneri (20) 2 (10.0) 5(35.0) 5 (60.0) 7 (95.0) 1 (100) 0.5 1
Other species (16)* 2(12.5) 3 (31.3) 2 (43.8) 6 (81.3) 1(87.5) 1(93.8) 1 (100) 0.5 2
All isolates (650) 203) 71.4) 13(3.4) 55(11.8) 89(25.5) 143 (47.5) 204(78.9) 83(91.7)| 54(100) 1 2

Santerre Henrickson et al., 2018
E 203 NI, Lyon du 5 au 7 juin 2019



S. epidermidis multirésistants : Ceftobiprole ?

Table 2 Comparative in vitro activity of ceftobiprole against 650 ColNS from bacteracmias

Organism (#) Antimicrobial agent MIC determination EUCAST MIC interpretation
MICs, MICo MIC range Percentage Percentage
(mg/L) (mg/L) (mg/L) susceptible resistant
Oxacillin-susceptible S. epidermidis (101) Ceftobiprole 0.25 0.25 0.06-0.25 100* 0.0*
Ciprofloxacin 0.25 8 0.125-128 88.1 11.9
Clindamycin 0.125 0.125 0.06—=> 128 92.1 7.9
Erythromycin 0.5 > 128 0.125—=128 52.5 47.5
Teicoplanin 4+ 8 0.5-16 88.1 11.9
Vancomycin 2 2 14 100 0.0
Oxacillin-resistant S. epidermidis (310) Cefiobiprole 1 2 0.125-4 100* 0.0*
Ciprofloxacin 8 64 0.125-128 24.8 75.2
Clindamycin 0.125 > 128 0.06—> 128 61.0 358
Erythromycin > 128 > 128 0.125—>128 21.0 79.0
Teicoplanin 4 8 1-16 68.4 31.6
Vancomycin 2 -+ 1-4 100 0.0

C’est pas mal microbiologiguement, mais ¢ca a pas I’AMM !
E Santerre Henrickson et al., 2018
203 NI, Lyon du 5 au 7 juin 2019



S. epidermidis multirésistants : Daptomycine ?

A 80
Société Francaise 70 [ MSSA (n=1955) |
de Microbiologie 60 e |1 MRSA (n=1247) |
; 8 s | 11 CoNS (n=838)
T R [1°]
2 4
EUCAST % o |
European So f Clinical Micrabiology and Infcc aQ
20 | . T
wg » ] e I
Comité de U'antibiogramme 10—t - - |
de la AL
i a v . 1 | | | | | | I
Sociéete Frangalse de <012 025 05 1 2 4 8 16
Microbiologie Daptomycin MIC, ug/mL
Humphries, 2013, CMR
Concentrations Charge Diameétres Notes
Autres critiques du critiques Chiffres arabes pour les commentaires portant sur les concentrations critiques (CMI)
(mg/L) disque (mm) Lettres pour les commentaires portant sur les diamétres critiques d’inhibition
S= R > (ng) R<=

Daptomycine 1 il Note? Note* | 1/A. Détermination de la CMI. La CMI doit étre mesurée en présence d’'une concentration
adaptée de calcium (50mg/L pour les techniques en milieu liquide, 25 & 40 mg/L en milieu
gélose). Les souches ayant des CMI au dessus de la concentration critique sont tres
rares. Les souches preésentant de tels résultats doivent étre vérifiees puis adressées pour
confirmation dans un laboratoire référent. De telles souches doivent &ire considérées
résistantes.

— TU Uiy, Ly Ui uu o wa 1 Junt cuxo



S. epidermidis multirésistants : Daptomycine ?

Résistance exceptionnelle

Année Souches regues Souches résistantes
CMI>1 ma/L , <, e
T . a(ureus < S)CN e Tout résultat R = a veérifier
' '  SiR confirmée = a envoyer CNR
2017 24 29 16 17 : . , ,
e Siun deuxieme cas dans I'année
2016 21 18 12 6 _ )
= sonner le tocsin
2014 8 0 2

Souvent acquise sous traitement

» Sieéchec sous traitement = retester la
souche de persistence rechute

« SiR confirmée = aenvoyer CNR

Si Dapto S et persistance envisager
I'association Dapto + Cefta

E 20es INI, Lyon du'5 au 7 juin 2019



S. epidermidis multiresistants : Dalbavancine ?

Rappel : attention sur S. epidermidis Teico Z vancomycine

Metili-esistan Staphylococcus epidermidis (34)

Dalbavancin <0.3
Telavancin 023
Vancomycin 2
Daptomycm 0.2
Clarithromycin )
Clindamyein >
Linezolid 05
Tigecycline 0.2
Ciprofloxacin >16
Gentamicin )
Trimethoprim-sulfamethoxazole 4

E 20es INI, Lyon du'5 au 7 juin 2019

0.06
05
2
0.5
>})

<0.03-0.06
0.12-1
-2
0.12-05
003->32
0124
0.5-1
0.06-0.3
[->16
05->3
012§

NA
NA
0
NA
0
0
NA
NA
29

NA

Dalbavancine : CC =0.125 mg/L
Sivanco S = dalbavancine S

Pas de souche R !

Donc si R = vérifier
si souche vérifiee R = douter !
et envoyer au CNR

Hétero-résistance a la vancomycine
chez S. aureus
CMI toujours < 0.125 mg/L



Staphylococcus epidermidis multiresistants

e Diffusion
depuis que I'on regarde, on sait
pression de sélection des ATB drive cette diffusion +++

« Attention a la vieille pression glycopeptide ...
a la nouvelle pression linézolide ...

« Agir des les premiers cas, sinon ...

« Importation possible de I'étranger a tout moment !

E 20es INI, Lyon du'5 au 7 juin 2019




Merci de votre attention !

French National Reference Centre
for Staphylococci

| SoesTamiien: STAPHYLOCOQUES
Francois VANDENESCH = G o Cenre National de Référence
Anne TRISTAN -
Michele BES
Céline DUPIEUX-CHABERT Caroline BOUVEYRON
Anne-Gaelle RANC Emeline JEANNE
Claude-Alexandre GUSTAVE Nadia BOULEGROUN
Patricia MARTINS SIMOES Christine GARDON |
Alan DIOT Charline VUILLOT U Y m »

Marina CORTES FARREL
~ Et tout le reste de I'équipe !!

Laboratoire de bactériologie
CHU de Nantes

Jocelyne CAILLON
Lise CREMET
Pascale BEMER
Stéphane CORVEC
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