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Microbiome cutané, antiseptiques …

➢ 25 m² de surface (~1/10e du GIT) – 100 fois plus de diversité

➢ Variabilité importante  entre 
ses espèces bactériennes 
(cultivables ou non).

Chlorhexidine

▪ Altère la membrane
cellulaire

Povidone 
▪ Inactive protéines et

acides gras après
traversée de la
membrane

Hypochlorite de Sodium ...
Ethanol 70° ...



… et résistance(s)

Maillard J-Y. et al. JAC Antimicrobial resist. 2021

Une résistance adaptative ?

Une impression de déjà-vu ?

Une résistance croisée ?

Kampf G. et al. Antibiotics. 2018

Kampf G. et al. Antibiotics. 2018

Un véritable problème ?

Maillard J-Y. et al. JAC Antimicrobial resist. 2021



1. Déterminer la prévalence des gènes de 
résistance croisée antibiotique antiseptique 
dans les souches isolées de prélèvements 
cliniques (cathéter veineux périphériques)

2. Déterminer l’association de ces gènes à une 
procédure antiseptique particulière
(PVI, DAK, …)

Objectif



Etude ancillaire des études CLEAN3 et DACLEAN

Méthodes (1): Sélection des souches

Guenezan J. et al. Lancet Inf. Dis. 2020
Drugeon B. et al. Journ. Hosp. Infect. 2021

Prat M. et al. En préparation

DAKALL (n=81) PVI (n=44) DAK (n=42) DAKOH (n=39)

Age (mean+/- SEM) 72,8 (1,73) 77,2 (2,66) 71,8 (2,38) 74,0 (2,54)

SexRatio (H/F) 52/29 30/14 28/14 24/15

Colonization rate (n; %) 49 (60.5) 32 (72.7) 23 (54.8) 27 (69.2)

Concentration (log10 mean; sd) 2.76 (1.15) 3.34 (1.16) 2.58 (1.09) 2.95 (1.2)

S. aureus (n=12; 9,52%) 9 (11.1) 3 (6.8) 5 (11.9) 4 (10.3)

S. epidermidis (n=71; 56,35%) 40 (49.4) 30 (68.2) 18 (42.9) 22 (56.4)

S. hominis (n=19; 15,08%) 15 (18.5) 4 (9.1) 11 (26.2) 4 (10.3)

S. capitis (n=11; 8,73%) 9 (11.1) 2 (4.5) 5 (11.9) 4 (10.3)

S. haemolyticus (n=7; 5.5%) 4 (4.9) 3 (6.8) 2 (4.8) 2 (5.1)

S. pettenkoferi (n=2; 1,59%) 2 (2.5) 0 (-) 0 (-) 2 (5.1)

S. warneri (n=2; 1,59%) 1 (1.2) 1 (2.3) 0 (-) 1 (2.6)

S. lugdunensis (n=1; 0,79%) 0 (-) 1 (2.3) 0 (-) 0 (-)

S. succinus (n=1; 0,79%) 1 (1.2) 0 (-) 1 (2.4) 0 (-)

Bacteria

Absence de différence en 
terme de :

• Age

• SexRatio

• Prévalence de 
colonisation 
des cathéters

• Concentration

• Répartition selon 
prévalence habituelle 
• S.aureus>CNS
• CNS : S.epidermidis>

S.hominis>autres



Méthodes (2): Biologie Moléculaire

Gene cible Température de 
fusion

Taille d’amplicon

lmrS 53°C 180

mepA 60°C 718

norA 60°C 620

qacA/B 53°C 361

sepA 53°C 103

smr 53°C 285



• Nombre moyen de gènes par bactérie 2,20 (sur les 6 testés)
• Absence de différence selon l’antisepsie utilisée

• Prévalence des gènes de résistance cohérent avec les rapports de la littérature 
• qacA/B>lmrS>norA>mepA>sepA>smr

Résultats (1): Prévalence des gènes

Gene (n;%) DAKALL (n=81) PVI (n=44) DAK (n=42) DAKOH (n=39)

qacA/B (n=74; 59,2%) 52 (64,2) 22 (50,0) 30 (71,4) 22 (56,4)

lmrS (n=52; 41,6%) 40 (49,4) 12 (27,3) 21 (50,0) 19 (48,7)

norA (n=50; 40,0%) 30 (37,0) 20 (45,5) 15 (35,7) 15 (38,5)

mepA  (n=46; 36,8%) 21 (25,9) 25 (56,8) 13 (31,0) 8 (20,51)

sepA (n=34; 27,2%) 26 (32,1) 8 (18,2) 16 (38,1) 10 (25,6)

smr (n=19; 15,2%) 8 (9,9) 11 (25,0) 3 (7,14) 5 (12,8)

Number of gene per 

bacteria (mean; SEM) 2,19 (0,14) 2,23 (0,17) 2,33 (0,18) 2,03 (0,21)



• Associations significatives (p<0,05)
• qacA/B avec
sepA

• OR=2,91 ; IC95 ]1,19-7,71[

norA
• OR=5,53 ; IC95 ]2,51-12,19[

mepA
• OR=6,22 ; IC95 ]2,78-13,9[

• Tendance statistique (p<0,1)
• mepA avec 
norA

• OR=1,93 ; IC95 ]0,92-4,05[

sepA
• OR=2,14 ; IC95 ]0,96-4,78[

Résultats (2): Associations de gènes



Résultats (3): Association ATS - Gènes

Surreprésentation de sepA
si DAK vs. PVI (non-alcool)

OR=2,77 

IC95 ]1,03-7,43[

Surreprésentation de smr
si PVI vs. DAK (non-alcool)

OR=3,04
IC95 ]1,12-8,26[

Surreprésentation de qacA/B
si DAK vs. PVI (non-alcool)

OR=1,43 
IC95 ]1,02-6,11[

Surreprésentation de lmrS
si DAK vs. PVI (avec ou sans OH)

DAK : OR=1,83 ;  IC95 ]1,09-6,55[

DAKOH : OR=2,53 ;  IC95 ]0,99-6,31[

Surreprésentation de mepA
si PVI vs. DAK (avec ou sans OH)

DAK : OR=2,94 ;  IC95 ]1,21-7,13[

DAKOH : OR=5,10 ;  IC95 ]1,91-13,59[



• La colonisation de PVC (>103 UFC/ml) est associée à un nombre plus important 
de gènes testés positifs (tendance statistique; Δ=0,42; p<0,1)

• sepA est surreprésenté 
dans les souches 
colonisant les PVC
• Seul

OR= 3,16 ; IC95 ]1,37-7,29[

• En association avec qacAB
OR= 2,82 ; IC95 ]1,16-6,83[

Résultats (4): Association conséquences - Gènes

Absence 

colonization 

(n=43)

Presence 

Colonization 

(n=82)

Number of gene per bacteria (mean; SEM) 2,51 (0,20) 2,09 (0,13)

Gene name (n)

norA (n=50) 17 (39,5) 33 (40,2)

mepA (n=48) 20 (46,5) 28 (34,1)

qacA/B (n=74) 27 (62,8) 47 (57,3)

sepA (n=32) 17 (39,5) 15 (18,3)

lmrS (n=52) 20 (46,5) 32 (39,0)

smr  (n=19) 7 (16,3) 12 (14,6)

Gene association (n;%)

mepA+qacA/B (n=29) 13 (30,2) 16 (19,5)

qacA/B+sepA (n=26) 14 (32,6) 12 (14,6)



Résultats (5): Association espèces - Gènes

• Staphylococcus aureus présente un nombre plus important de gènes testés 
positifs que les SCN (Δ=1,59; p<0,05) 

• sepA est surreprésenté 
dans les souches 
de Staphylococcus aureus
• Seul

OR= 4,68 ; IC95 ]1,37-15,99[
• En association avec qacA/B

OR= 6,93 ; IC95 ]1,99-24,17[

• lmrS est surreprésenté 
dans les souches 
de Staphylococcus aureus
• OR= 20,08 ; IC95 ]2,5-161,24[

S.aureus 

(n=12)

CNS 

(n=113)

Number of gene per bacteria (mean; SEM) 3,67 (0,26) 2,08 (0,11)

Gene name (n)

norA (n=50) 7 (58,3) 44 (38,9)

mepA (n=48) 6 (50,0) 43 (38,1)

qacA/B (n=74) 9 (75,0) 63 (55,8)

sepA (n=32) 7 (58,3) 26 (23,0)

lmrS (n=52) 11 (91,7) 40 (35,4)

smr  (n=19) 3 (25,0) 17 (15,0)

Gene association (n;%)

mepA+qacA/B (n=29) 4 (33,3) 25 (22,1)

qacA/B+sepA (n=26) 7 (58,3) 19 (16,8)



Une des premières étude sur les caractéristiques des souches sélectionnées 
par les protocoles antiseptiques de routine dans le cadre du soin courant.

Discussion (1) : Conséquences

Un niveau préoccupant?

Kampf. G. JHI 2016

Un critère de choix? Une adaptation clinique/anatomique ?



• Association des gènes avec des phénotypes 
de résistance cliniquement pertinents aux 
antibiotiques et aux antiseptiques.

• Etude d’autres molécules 
antiseptiques/désinfectantes 
(CHG en cours, alcool, Hexamedine, …).

• Application aux 
bactéries gram négatives - fungi

• Etude des niveaux d’expression de ces 
gènes par transcriptomique/RTqPCR

Discussion (2) : Perspectives
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