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Bêta-lactamines?

en 20 minutes ! Χ

Glycopeptides?
Macrolides ?

Fluoroquinolones?
C5G ?  

ΧΧΧ.. ?  



oxazolidinones
FŀƳƛƭƭŜ ǉǳƛ ǎΩŜǎǘ ΧŜǘ Ǿŀ ǎΩŀƎǊŀƴŘƛǊ

Utilisation en expansion
Génériques disponibles

Souches résistantes : épidémies/endémies - locales/nationales/internationales
Nouveaux mécanismes de résistances
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Arnold Louie et al. AAC. 2011;55:3453-3460

Linézolide
ZYVOXYD®

Tédizolide
SIVEXTRO®

Structure des oxazolidinones

Sous forme de phosphate = Prodrogue= activation in vivopar phosphatases sanguines



Arnold Louie et al. AAC. 2011;55:3453-3460

Linézolide
ZYVOXYD®

Sous forme de phosphate = Prodrogue= activation in vivopar phosphatases sanguines

Tédizolide
SIVEXTRO®

Forme IV génériquée
depuis 2017

Structure des oxazolidinones



aŞŎŀƴƛǎƳŜ ŘΩŀŎǘƛƻƴ

Ribosome bactérien : ARNr + protéines ribosomales



aŞŎŀƴƛǎƳŜ ŘΩŀŎǘƛƻƴ

Swaneyet al. AAC, 1998; Bozdoganet al. Int J AntimicrobAgent, 2004
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Oxazolidinones

Arrêt des synthèses protéiques

Swaneyet al. AAC, 1998; Bozdoganet al. IJAA, 2004



aŞŎŀƴƛǎƳŜ ŘΩŀŎǘƛƻƴ

Oxazolidinones

Arrêt des synthèses protéiques
+ si 70S déjà formé = arrêt de translocation
de la chaine peptidique 

Swaneyet al. AAC, 1998; Bozdoganet al. IJAA, 2004



Mécanismes de résistance aux oxazolidinones

ÅMutationsŘŜ ƭΩ!wb но{

ÅMutations des protéines ribosomales

ÅMéthylase: gène cfr

ÅABC transporteur : gène optrA



wŞǎƛǎǘŀƴŎŜǎ ǇŀǊ Ƴǳǘŀǘƛƻƴ ǎǳǊ ƭΩ!wb но{ü aǳǘŀǘƛƻƴǎ ŘŜ ƭΩ!wb но{

Locke et al, AAC 2009

Strain 
Background

23S rRNA
Gene 

Mutation

Proportion 
of Mutant 

Alleles

MIC 
(µg/ml)

LNZ TDZ

ATCC 29213 
(MSSA)

wild-type - 2 0.5

G2447T

1/6 4 0.5

2/6 8 1

2/5 16 2

3/5 32 4
4/5 128 8

T2500A
1/6 4 1
2/6 8 2

ATCC 33591 
(MRSA)

wild-type - 1 0.25

G2576T

1/6 4 0.5

2/6 4 0.5

3/6 16 1
4/6 32 2

T2571C/
G2576T

1/6 2 0.5
2/6 4 1
3/6 16 2

Augmentation CMI fonction du nombre 
de copies mutées

Mécanismes de résistance aux oxazolidinones



wŞǎƛǎǘŀƴŎŜǎ ǇŀǊ Ƴǳǘŀǘƛƻƴ ǎǳǊ ƭΩ!wb но{

Mécanismes de résistance aux oxazolidinones

Strain 
Background Mutation

MIC LZD
(µg/mL)

ATCC 29213 
(MSSA)

WT 0.5

L3 (Gly155Arg) 1
L3(Gly155Arg + 

Met169Leu)
2

L3 όҟtƘŜмнт-His146) 2

ATCC 33591 
(MRSA)

WT 0.25

L3 (Gly155Arg) 0.5

L4 (Lys68Gln) 0.5

L3 όҟtƘŜмнт-His146) 1

Locke et al, AAC 2009

üMutations dans les protéines ribosomales L3, L4, L22



Strain Mutation

MIC (µg/mL) MIC Fold-shift

TDZ LZD TDZ LZD

ATCC 29213 
(MSSA)

wild-type 0.5 2

23SrRNA- T2500A (1/6) 1 4 2 2

23SrRNA- T2500A (2/6) 2 8 4 4

L3- Gly155Arg/Met169Leu 2 8 4 4

L3-ɲtƘŜмнт-His146 2 8 4 4

ATCC 33591 
(MRSA)

wild-type 0.25 1

23S rRNA- T2571C/ G2576T (1/6) 0.5 2 2 2

23S rRNA- T2571C/ G2576T (2/6) 1 4 4 4

23S rRNA- T2571C/ G2576T (3/6) 2 16 8 16

L3- Gly155Arg 0.5 2 2 2

L3-ɲtƘŜмнт-His146 1 4 4 4

Locke et al. AAC, 2009

Mécanismes de résistance aux oxazolidinones

ü Mutations dans les protéines ribosomales L3, L4, L22
ü aǳǘŀǘƛƻƴǎ ŘŜ ƭΩ!wb но{



Mécanismes de résistance aux oxazolidinones

ü Méthylation du ribosome : gène plasmidique cfr

Linézolide

Tédizolide
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Mécanismes de résistance aux oxazolidinones

méthylase

gène cfr

Linézolide

Tédizolide

ü Méthylation du ribosome : gène plasmidique cfr

multiresistancePhLOPS
Å phenicols
Å lincosamides, 
Å linezolide, 
Å pleuromutilinsand
Å streptograminA 



Mécanismes de résistance aux oxazolidinones

méthylase

gène cfr

Linézolide

Tédizolide

Sous-unité 50S méthylée:

üDiminution +++ de
ƭΩŀŎŎŜǎǎƛōƛƭƛǘŞ Řǳ [½5

üAugmentation ++ CMI

Sous-unité 50S méthylée:

üpas de modification de 
ƭΩŀŎŎŜǎǎƛōƛƭƛǘŞ Řǳ ¢½5

ü Méthylation du ribosome : gène plasmidique cfr



wŞǎƛǎǘŀƴŎŜǎ ǇŀǊ Ƴǳǘŀǘƛƻƴ ǎǳǊ ƭΩ!wb но{

Mécanismes de résistance aux oxazolidinones

Locke et al, AAC 2010

PasŘΩƛƳǇŀŎǘ Řǳ ƎŝƴŜ cfr sur les CMI du tédizolide

LZD            TDZ

ü Méthylation du ribosome : gène plasmidique cfr



Mécanismes de résistance aux oxazolidinones

ü ABC transporteur: nouveau gène optrA

optrA impacte les CMI du LZD et TZD

ResistancePhLOPS
Å phenicols
Å oxazolidinones, 
Å chloramphenicol



Mécanismes de résistance aux oxazolidinones

ü ABC transporteur: nouveau gène optrA

Enterococcus
Streptococcus suis
metagenomede lisier



Mécanismes de résistance aux oxazolidinones

ü ABC transporteur: nouveau gène optrA

Enterococcus
Streptococcus suis
metagenomede lisier



Staphylococcus sciuri
- cfr seul ou associé à optrA
- différents plasmides porteurs

Mécanismes de résistance aux oxazolidinones



Résistances aux oxazolidinones: sélection, émergence et dissémination



Résistances aux oxazolidinones: sélection, émergence et dissémination

Strain
Antibiotique

Selection

Frédquencede Mutations 23S
Linézolide Tédizolide

S. aureusATCC 29213 (MSSA)
2× MIC 2.0×10-9 1.1×10-10

4× MIC ND <4.5×10-10

S. aureusATCC 33591 (MRSA) 2× MIC 3.0×10-9 1.9×10-10

S. aureusUSA300-0114 (MRSA) 4× MIC ND <4.5×10-10

E. faecalisATCC 29212 (VanS) 4× MIC <5.7×10-11 <5.7×10-11

E. faecalisATCC 700802 (VanR) 4× MIC <6.1×10-11 <6.1×10-11

S. pyogenesATCC 49399 4× MIC <1.0×10-10 <1.0×10-10

S. agalactiaeATCC 13813 4× MIC <3.1×10-10 <3.1×10-10

MIC 

(µg/mL)

Passage #

100

10

1

0.1
0 5 10 15 20 25 30

Tédizolide

MIC 

(µg/mL)

Passage #

100

10

1

0.1
0 5 10 15 20 25 30

Linézolide

Pression de sélection et sélection de mutants résistants 



Résistances aux oxazolidinones: sélection, émergence et dissémination

Pression de sélection et sélection de mutants résistants 

Emergence et diffusion locale

Å Toulouse ςHôpital Rangueilet Hôpital Purpan, 2009-2012
Å Hémoculture(n=30), plaie(n=4), urines (n=3), liq peritoneal (n=1), liq pleural  (n=1)
Å 39 souchesde S. epidermidisST2 ςMeti-R KTG fus Van - co CMI linézolide> 256 mg/L (SERL)

23S : mutation T2504A (2/6)
L3: Gly152Asp, Asp159Glu, Ala160Pro
cfr- / optrA-



Résistances aux oxazolidinones: sélection, émergence et dissémination

Pression de sélection et sélection de mutants résistants 

Diffusion nationaleEmergence et diffusion locale

Å Toulouse ςHôpital Rangueilet Hôpital Purpan, 2009-2012
Å Hémoculture(n=30), plaie(n=4), urines (n=3), liq peritoneal (n=1), liq pleural  (n=1)
Å 39 souchesde S. epidermidisST2 ςMeti-R KTG fus Van - co CMI linézolide> 256 mg/L (SERL)

23S : mutation T2504A (2/6)
L3: Gly152Asp, Asp159Glu, Ala160Pro
cfr- / optrA-



Résistances aux oxazolidinones: sélection, émergence et dissémination

Pression de sélection et sélection de mutants résistants 

Å Toulouse ςHôpital Rangueilet Hôpital Purpan, 2009-2012
Å Hémoculture(n=30), plaie(n=4), urines (n=3), liq peritoneal (n=1), liq pleural  (n=1)
Å 39 souchesde S. epidermidisST2 ςMeti-R KTG fus Van - co CMI linézolide> 256 mg/L (SERL)

23S : mutation T2504A (2/6)
L3: Gly152Asp, Asp159Glu, Ala160Pro
cfr- / optrA-

Diffusion nationaleEmergence et diffusion locale



2013-2015
ü souches de S. capitis
ü metiR, KTG-R, LNZ-R (CMI>256 mg/L) 
ü mutations G2576TǎǳǊ ƭΩ!wbǊ но{
ü cfr- / optrA-

Résistances aux oxazolidinones: sélection, émergence et dissémination

Pression de sélection et sélection de mutants résistants 
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Pression de sélection et sélection de mutants résistants 
2013-2015
ü souches de S. capitis
ü metiR, KTG-R, LNZ-R (CMI>256 mg/L) 
ü mutations G2576TǎǳǊ ƭΩ!wbǊ но{
ü cfr- / optrA-
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2013-2015
ü souches de S. capitis
ü metiR, KTG-R, LNZ-R (CMI>256 mg/L) 
ü mutations G2576TǎǳǊ ƭΩ!wbǊ но{
ü cfr- / optrA-

Résistances aux oxazolidinones: sélection, émergence et dissémination

Pression de sélection et sélection de mutants résistants 



Au final : espèce S. capitis
Åespèce classiquement non pathogène
Åacquisition de mutations
Åtransmission sans pression de sélection
Åmaintien longtemps comme colonisant/contaminant
Åendémique (sur plusieurs années)
Ålarge diffusion géographique ! voie de dissémination ?

Résistances aux oxazolidinones: sélection, émergence et dissémination

WGS

PFGE
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Résistances aux oxazolidinones: sélection, émergence et dissémination

Acquisition de gènesde résistance 



Résistances aux oxazolidinones: sélection, émergence et dissémination

Acquisition de gènesde résistance 

Expérience de conjugaison avec plasmide pSCFS7/cfr+ 
. S. epidermidisSE45 : 100%MRSA et fréq 8.6×10-5

. S. epidermidisSE50 : <50% MRSA et fréq 5.2×10-9

Å Conjugaison SCN- SA : possible mais variable
Å Une fois présent chez S. aureus transfert efficace inter S. aureus ++

par conjugaison et transduction maispas tranformation



Résistances aux oxazolidinones: sélection, émergence et dissémination

2 S. epidermidisST2 cfr+

4 S. epidermidisST2 cfr+

1 S. aureus cfr+

Acquisition de gènesde résistance 



Résistances aux oxazolidinones: sélection, émergence et dissémination

2 S. epidermidisST2 cfr+

4 S. epidermidisST2 cfr+

1 S. aureus cfr+

Acquisition de gènesde résistance 
WGS



Résistances aux oxazolidinones: sélection, émergence et dissémination

2 S. epidermidisST2 cfr+

4 S. epidermidisST2 cfr+

1 S. aureus cfr+

Acquisition de gènesde résistance 

pSA737 = décrit Ohio
p12-02300 = décrit allemagne

WGS

Isolate Region plasmid Identity Coverage

SA_ST20151386 Nantes pSA737 100% 99%

SE_ST20140255Strasbourgp12-02300 93% 99%

SE_ST20140579Strasbourgp12-02300 93% 99%

SE_ST20150138 Nantes pSA737 100% 99%

SE_ST20160200 Nantes pSA737 100% 99%

SE_ST20160133 Nantes pSA7373 99% 99%

SE_ST20160131 Nantes pSA747 100% 99%



Résistances aux oxazolidinones: sélection, émergence et dissémination

2 S. epidermidisST2 cfr+

4 S. epidermidisST2 cfr+

1 S. aureus cfr+

Isolate Region plasmid Identity Coverage

SA_ST20151386 Nantes pSA737 100% 99%

SE_ST20140255Strasbourgp12-02300 93% 99%

SE_ST20140579Strasbourgp12-02300 93% 99%

SE_ST20150138 Nantes pSA737 100% 99%

SE_ST20160200 Nantes pSA737 100% 99%

SE_ST20160133 Nantes pSA7373 99% 99%

SE_ST20160131 Nantes pSA747 100% 99%

Acquisition de gènesde résistance 

pSA737 = décrit Ohio
p12-02300 = décrit allemagne

ü 3 clones différents de S. epidermidis
üŘƛǎǎŞƳƛƴŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ǇƭŀǎƳƛŘŜ Ł bŀƴǘŜǎ

WGS



Résistances aux oxazolidinones: sélection, émergence et dissémination

Acquisition de gènesde résistance 



Résistances aux oxazolidinones: sélection, émergence et dissémination

Epidémie/endémie multi-espèces, multi-clones, multi-mécamismes, multi-
supports dans un contexte de surconsommation avec infection et colonistaion
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121 patients !  
Χ..    169 souches !
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121 patients !  
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Démonstration du transfert possible des plasmides cfr+ entre SCN



ÅOxazolidinones= une famille importante pour les Gram positifs 
multirésistants

ÅDiversitédes mécanismes de résistances
dont certains restent à identifier

ÅInquiétante : 
- émergencede clones résistants
- maintien endémique de clones résistants
- diffusion de clones résistants (échelle locale/nationale/inetrnationale)

ÅPression de sélection : rôle majeur = surveillance des consommations

ÅAǾƻƛǊ ǳƴ ǆƛƭ ǎǳǊ ΧNos amis les bêtes !

Oxazolidinones: takehome message Χ



Oxazolidinones: takehome message Χ



Oxazolidinones: takehome message Χ

Merci de votre attention Χ





Résistances aux oxazolidinones: sélection, émergence et dissémination



Mécanismes de résistance aux oxazolidinones

ü ABC transporteur: nouveau gène optrAavec efflux



Mécanismes de résistance aux oxazolidinones

Impact du gène optrAsur les CMI du LZD et TZD

ü ABC transporteur: nouveau gène optrA



p12-

02300:

pSA73

7:

Isolate Region plasmid Identity Coverage

SA_ST20151386 Nantes pSA737 100% 99%

SE_ST20140255Strasbourgp12-02300 93% 99%

SE_ST20140579Strasbourgp12-02300 93% 99%

SE_ST20150138 Nantes pSA737 100% 99%

SE_ST20160200 Nantes pSA737 100% 99%

SE_ST20160133 Nantes pSA7373 99% 99%

SE_ST20160131 Nantes pSA747 100% 99%



Non-ribosomal resistancemechanisms: optrA

ÅOxazolidinone/phenicol transferable resistance 
gene

ÅFirst description in enterococci (China, 2015)

ÅABC transporter confering resistance to 
phenicols, linezolid and tedizolid

ÅLi et al, JAC2016: Co-location of optrA and 

cfr on a single plasmid in a S. sciuri isolate



aŜǎǳǊŜ ŘŜ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ Υ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀǘƛƻƴǎ ŎǊƛǘƛǉǳŜǎ 



Activité du linezolide et du tedizolide

CMI 90CMI 50



wŞǎƛǎǘŀƴŎŜǎ ǇŀǊ Ƴǳǘŀǘƛƻƴ ǎǳǊ ƭΩ!wb но{

Activité du linezolide et du tedizolide

Mécanismes de résistance aux oxazolidinones

Åaǳǘŀǘƛƻƴǎ ŘŜ ƭΩ!wb но{

Strain Background 23S rRNAGene Mutation
Proportion of 
Mutant Alleles

MIC (µg/ml)

tedizolid linezolid

ATCC 29213 (MSSA)

wild-type - 0.5 2

G2447T

1/6 0.5 4

2/6 1 8
2/5 2 16

3/5 4 32

4/5 8 128

T2500A
1/6 1 4

2/6 2 8

ATCC 33591 (MRSA)

wild-type - 0.25 1

G2576T

1/6 0.5 4

2/6 0.5 4

3/6 1 16

4/6 2 32

T2571C/G2576T

1/6 0.5 2

2/6 1 4

3/6 2 16Locke et al, AAC 2009



wŞǎƛǎǘŀƴŎŜǎ ǇŀǊ Ƴǳǘŀǘƛƻƴ ǎǳǊ ƭΩ!wb но{

Activité du linezolide et du tedizolide

Mécanismes de résistance aux oxazolidinones

ÅMutations des protéines ribosomales

Locke et al, AAC 2009

Strain Background Mutation MIC (µg/mL)

ATCC 29213 (MSSA)

- 0.5

L3 (Gly155Arg) 1

L3 (Gly155Arg + Met169Leu) 2

[о όҟtƘŜмнт-His146) 2

ATCC 33591 (MRSA)

- 0.25

L3 (Gly155Arg) 0.5

L4 (Lys68Gln) 0.5

[о όҟtƘŜмнт-His146) 1
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Activité du linezolide et du tedizolide

Mécanismes de résistance aux oxazolidinones

Åaǳǘŀǘƛƻƴǎ ŘŜ ƭΩ!wb но{ÅMutations des protéines ribosomales

Locke et al, AAC 2010

TZD


