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Bêta-lactamines ?

en 20 minutes ! …

Glycopeptides ?
Macrolides ?

Fluoroquinolones ?
C5G ?  

……….. ?  



oxazolidinones
Famille qui s’est … et va s’agrandir

Utilisation en expansion
Génériques disponibles

Souches résistantes : épidémies/endémies - locales/nationales/internationales
Nouveaux mécanismes de résistances
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Structure des oxazolidinones

Sous forme de phosphate = Prodrogue = activation in vivo par phosphatases sanguines
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Linézolide
ZYVOXYD®

Sous forme de phosphate = Prodrogue = activation in vivo par phosphatases sanguines

Tédizolide
SIVEXTRO®

Forme IV génériquée
depuis 2017

Structure des oxazolidinones



Mécanisme d’action

Ribosome bactérien : ARNr + protéines ribosomales



Mécanisme d’action

Swaney et al. AAC, 1998; Bozdogan et al. Int J Antimicrob Agent, 2004



Mécanisme d’action

Oxazolidinones

Arrêt des synthèses protéiques

Swaney et al. AAC, 1998; Bozdogan et al. IJAA, 2004



Mécanisme d’action

Oxazolidinones

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

Swaney et al. AAC, 1998; Bozdogan et al. IJAA, 2004



Mécanismes de résistance aux oxazolidinones

• Mutations de l’ARN 23S

• Mutations des protéines ribosomales

• Méthylase : gène cfr

• ABC transporteur : gène optrA



Résistances par mutation sur l’ARN 23S Mutations de l’ARN 23S

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



Résistances par mutation sur l’ARN 23S

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 (∆Phe127-His146) 2

ATCC 33591 
(MRSA)

WT 0.25

L3 (Gly155Arg) 0.5

L4 (Lys68Gln) 0.5

L3 (∆Phe127-His146) 1

Locke et al, AAC 2009

 Mutations 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

23S rRNA - T2500A (1/6) 1 4 2 2

23S rRNA - T2500A (2/6) 2 8 4 4

L3 - Gly155Arg/Met169Leu 2 8 4 4

L3 - ΔPhe127-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 - ΔPhe127-His146 1 4 4 4

Locke et al. AAC, 2009

Mécanismes de résistance aux oxazolidinones

 Mutations dans les protéines ribosomales L3, L4, L22
 Mutations de l’ARN 23S



Mécanismes de résistance aux oxazolidinones

 Méthylation du ribosome : gène plasmidique cfr

Linézolide

Tédizolide
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Mécanismes de résistance aux oxazolidinones

méthylase

gène cfr

Linézolide

Tédizolide

 Méthylation du ribosome : gène plasmidique cfr

multiresistance PhLOPS
• phenicols
• lincosamides, 
• linezolide, 
• pleuromutilins and
• streptogramin A 



Mécanismes de résistance aux oxazolidinones

méthylase

gène cfr

Linézolide

Tédizolide

Sous-unité 50S méthylée :

 Diminution +++ de
l’accessibilité du LZD

 Augmentation ++ CMI

Sous-unité 50S méthylée :

 pas de modification de 
l’accessibilité du TZD

 Méthylation du ribosome : gène plasmidique cfr



Résistances par mutation sur l’ARN 23S

Mécanismes de résistance aux oxazolidinones

Locke et al, AAC 2010

Pas d’impact du gène cfr sur les CMI du tédizolide

LZD            TDZ

 Méthylation du ribosome : gène plasmidique cfr



Mécanismes de résistance aux oxazolidinones

 ABC transporteur: nouveau gène optrA

optrA impacte les CMI du LZD et TZD

Resistance PhLOPS
• phenicols
• oxazolidinones, 
• chloramphenicol



Mécanismes de résistance aux oxazolidinones

 ABC transporteur: nouveau gène optrA

Enterococcus
Streptococcus suis
metagenome de lisier



Mécanismes de résistance aux oxazolidinones

 ABC transporteur: nouveau gène optrA

Enterococcus
Streptococcus suis
metagenome de 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

Frédquence de Mutations 23S
Linézolide Tédizolide

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

4× MIC ND <4.5×10-10

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

S. aureus USA300-0114 (MRSA) 4× MIC ND <4.5×10-10

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

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

S. pyogenes ATCC 49399 4× MIC <1.0×10-10 <1.0×10-10

S. agalactiae ATCC 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

• 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 - 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 
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• Toulouse – Hôpital Rangueil et Hôpital Purpan, 2009-2012
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Résistances aux oxazolidinones : sélection, émergence et dissémination

Pression de sélection et sélection de mutants résistants 

• 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 - 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
 souches de S. capitis
 metiR, KTG-R, LNZ-R (CMI>256 mg/L) 
 mutations G2576T sur l’ARNr 23S
 cfr- / optrA-

Résistances aux oxazolidinones : sélection, émergence et dissémination

Pression de sélection et sélection de mutants résistants 
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2013-2015
 souches de S. capitis
 metiR, KTG-R, LNZ-R (CMI>256 mg/L) 
 mutations G2576T sur l’ARNr 23S
 cfr- / optrA-

Résistances aux oxazolidinones : sélection, émergence et dissémination

Pression de sélection et sélection de mutants résistants 



Au final : espèce S. capitis
• espèce classiquement non pathogène
• acquisition de mutations
• transmission sans pression de sélection
• maintien longtemps comme colonisant/contaminant
• endémique (sur plusieurs années)
• large 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 gènes de résistance 



Résistances aux oxazolidinones : sélection, émergence et dissémination

Acquisition de gènes de résistance 

Expérience de conjugaison avec plasmide pSCFS7/cfr+ 
. S. epidermidis SE45 : 100% MRSA et fréq 8.6×10-5

. S. epidermidis SE50 : <50% MRSA et fréq 5.2×10-9

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

par conjugaison et transduction mais pas tranformation



Résistances aux oxazolidinones : sélection, émergence et dissémination

2 S. epidermidis ST2 cfr+

4 S. epidermidis ST2 cfr+

1 S. aureus cfr+

Acquisition de gènes de résistance 
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2 S. epidermidis ST2 cfr+

4 S. epidermidis ST2 cfr+

1 S. aureus cfr+

Acquisition de gènes de résistance 
WGS



Résistances aux oxazolidinones : sélection, émergence et dissémination

2 S. epidermidis ST2 cfr+

4 S. epidermidis ST2 cfr+

1 S. aureus cfr+

Acquisition de gènes de résistance 

pSA 737 = décrit Ohio
p12-02300 = décrit allemagne

WGS

Isolate Region plasmid Identity Coverage

SA_ST20151386 Nantes pSA737 100% 99%

SE_ST20140255 Strasbourg p12-02300 93% 99%

SE_ST20140579 Strasbourg p12-02300 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. epidermidis ST2 cfr+

4 S. epidermidis ST2 cfr+

1 S. aureus cfr+

Isolate Region plasmid Identity Coverage

SA_ST20151386 Nantes pSA737 100% 99%

SE_ST20140255 Strasbourg p12-02300 93% 99%

SE_ST20140579 Strasbourg p12-02300 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 gènes de résistance 

pSA 737 = décrit Ohio
p12-02300 = décrit allemagne

 3 clones différents de S. epidermidis
 dissémination d’un plasmide à Nantes

WGS



Résistances aux oxazolidinones : sélection, émergence et dissémination

Acquisition de gènes de résistance 
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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 !  
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• Oxazolidinones = une famille importante pour les Gram positifs 
multirésistants

• Diversité des mécanismes de résistances
dont certains restent à identifier

• Inquiétante : 
- émergence de clones résistants
- maintien endémique de clones résistants
- diffusion de clones résistants (échelle locale/nationale/inetrnationale)

• Pression de sélection : rôle majeur = surveillance des consommations

• Avoir un œil sur … Nos amis les bêtes !

Oxazolidinones : take home message …



Oxazolidinones : take home message …



Oxazolidinones : take home message …

Merci de votre attention …





Résistances aux oxazolidinones : sélection, émergence et dissémination



Mécanismes de résistance aux oxazolidinones

 ABC transporteur: nouveau gène optrA avec efflux



Mécanismes de résistance aux oxazolidinones

Impact du gène optrA sur les CMI du LZD et TZD

 ABC transporteur: nouveau gène optrA



p12-

02300:

pSA73

7:

Isolate Region plasmid Identity Coverage

SA_ST20151386 Nantes pSA737 100% 99%

SE_ST20140255 Strasbourg p12-02300 93% 99%

SE_ST20140579 Strasbourg p12-02300 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 resistance mechanisms: optrA

• Oxazolidinone/phenicol transferable resistance 
gene

• First description in enterococci (China, 2015)

• ABC transporter confering resistance to 
phenicols, linezolid and tedizolid

• Li et al, JAC 2016: Co-location of optrA and 

cfr on a single plasmid in a S. sciuri isolate



Mesure de l’activité : concentrations critiques 



Activité du linezolide et du tedizolide

CMI 90CMI 50



Résistances par mutation sur l’ARN 23S

Activité du linezolide et du tedizolide

Mécanismes de résistance aux oxazolidinones

• Mutations de l’ARN 23S

Strain Background 23S rRNA Gene 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



Résistances par mutation sur l’ARN 23S

Activité du linezolide et du tedizolide

Mécanismes de résistance aux oxazolidinones

• Mutations 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

L3 (∆Phe127-His146) 2

ATCC 33591 (MRSA)

- 0.25

L3 (Gly155Arg) 0.5

L4 (Lys68Gln) 0.5

L3 (∆Phe127-His146) 1



Résistances par mutation sur l’ARN 23S

Activité du linezolide et du tedizolide

Mécanismes de résistance aux oxazolidinones

• Mutations de l’ARN 23S • Mutations des protéines ribosomales

Locke et al, AAC 2010

TZD



Activité du linezolide et du tedizolide



Activité du linezolide et du tedizolide

Organism Total Studies n

Weighted Average
MIC90 (µg/ml)

Ratio MIC90

Linezolid/
TedizolidTedizolid Linezolid

MSSA 6 1389 0.46 2.19 4.76

MRSA 10 1588 0.52 2.72 5.23

MSCoNS 4 165 0.44 2.35 5.34

MRCoNS 4 319 0.37 2.36 6.38



Activité du linezolide et du tedizolide

Organism Total Studies n

Weighted Average
MIC90 (µg/ml)

Ratio MIC90

Linezolid/
TedizolidTedizolid Linezolid

MSSA 6 1389 0.46 2.19 4.76

MRSA 10 1588 0.52 2.72 5.23

MSCoNS 4 165 0.44 2.35 5.34

MRCoNS 4 319 0.37 2.36 6.38



Premières données françaises

Souches staphylocoques françaises de GISA
n=73
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Premières données françaises

Souches staphylocoques françaises daptomycine-R
n=28
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Premières données françaises

Souches staphylocoques françaises Linézolide-R mutation ribosomale
n=31
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CMI TDZ CMI LZD

S. epidermidis SCN RM cfr+
mutation

G/2576/T 6 256

S. cohnii SCN RM cfr+
mutation

G/2576/T 2 256

S. epidermidis SCN RM cfr+ GISA 0,38 1

S. epidermidis SCN RM cfr+
mutation

G/2576/T 3 256

S. aureus SARM cfr+ - 0,5 12

Premières données françaises

Souches staphylocoques françaises Linézolide-R cfr+



Conclusion

• Oxazolidinones = la seule véritable nouvelle famille depuis 30 ans 

• Alternative pertinente et efficace sur les staphylocoques

• Tedizolide

 Profil d’activité microbiologique intéressant

 Modifications structurales améliorant

 le rythme d’administration

 la stabilité face aux mécanismes de résistance 
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