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Résistance au linézolide

• Linézolide (LNZ) 

un des traitements des infections à SARM 

cible le ribosome, au niveau du site peptidyltransférase

 bloque la synthèse protéique

Microbiol Spectr.

• Résistance au LNZ : rare, principalement chez SCN
 chez l’Homme, S. epidermidis +++

Munita JM et al.  Mechanisms 
of antibiotic resistance. 2016.



Mutations de l’ARNr 23S Mutations des protéines 
ribosomales L3 et L4

Long K et al. 2012. Antimicrob Agents Chemother. JB Locke et al. 2009. Antimicrob Agents Chemother.  

Résistances chromosomiques au LNZ

G2576T



Linézolide

Gène cfr

Sous-unité 50S du ribosome 

Locke JB et al. 2010. Antimicrob Agents Chemother.

gène cfr

Méthylation de l’adénine
A2503 

Résistances plasmidiques au LNZ
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Souches de staphylocoques résistantes au linézolide
reçues au CNR en 2016 
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6/10 souches cfr+ ont été isolées au sein du CHU de Nantes



Objectifs de l’étude

• Caractériser les plasmides cfr+ circulants

• Caractériser les fonds génétiques des souches de 
S. aureus et S. epidermidis cfr+



Caractérisation des souches de Nantes

 cfr seul  augmentation modérée de la CMI

 cfr + mutations  forte augmentation de la CMI

Espèces Date
d’isolement

Prélèvements Mécanismes de 
résistance 

CMI 
(mg/L)

S. aureus 17/06/2015 Pus cfr 12

S. epidermidis 21/01/2016 Os cfr + mutation G2576T >256

S. epidermidis 27/01/2016 Hémoculture cfr + mutation G2576T 48

S. epidermidis 30/05/2016 Os cfr + mutation G2576T >256

S. epidermidis 15/11/2016 Os cfr + mutation G2576T >256

S. aureus 18/11/2016 Tissu cfr 6

S. aureus 26/11/2016 Plaie cfr 8

S. epidermidis 16/12/2016 Hémoculture cfr + mutation G2576T >256

S. epidermidis 15/02/2017 Respiratoire cfr + mutation G2576T 96

S. epidermidis 17/02/2017 Hémoculture cfr + mutation G2576T >256



Matériel et méthodes

Séquençage Illumina

- Caractérisation des 
plasmides présents

- Typage MLST

- Phylogénie

Souches de staphylocoques cfr+
n=10

Souches de S. aureus cfr+
n=3

Souches de S. epidermidis cfr+
n=7



Résultats – Caractérisation plasmidique

Même plasmide pSA737 pour les 10 souches de staphylocoques 

 Diffusion inter-espèces d’un même plasmide

Plasmide pSA737
39 287 pb



Résultats - MLST

 3 souches de S. aureus  
• 3 fonds génétiques différents 

• CC8 : ST8, ST72 et ST2416 

 7 souches de S. epidermidis
• Même fond génétique 

• ST2

Même plasmide dans plusieurs fonds génétiques

Même plasmide dans le même fond génétique 
connu comme prédominant dans les infections …



Résultats – Caractérisation des         
S. epidermidis ST2

… Les 7 S. epidermidis de Nantes étaient rifampificine R…



Résultats – Caractérisation des         
S. epidermidis ST2

Les 7 S. epidermidis de Nantes étaient méticilline-R et rifampificine-R …

• 3 clones S. epidermidis multi-résistants : ST2, «ST2-mixed» et ST23

 Tous résistants méticilline, rifampicine



Résultats - Arbre phylogénétique

 Les 7 S. epidermidis de Nantes appartiennent au clone 
endémique ST2 mixed multi-résistant de diffusion mondiale

Maximum likehood tree avec la souche RP62A 
comme référence



Conclusion
• 1ère description de la diffusion dans un même hôpital d’un         

même plasmide cfr+ dans différentes souches de  S. aureus 

et de S. epidermidis

• Risque d’épidémie de S. aureus et SCN cfr+ 

• Diffusion en France du clone pandémique mondial S. epidermidis 

“ST2 mixed” multirésistant ayant acquis une résistance 

additionnelle liée au gène cfr

Aux souches de staphylocoques résistantes au linézolide
notamment avec des CMI modérément élevées (=cfr+)!

 Envoi au CNR 
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