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Quels antibiotiques ?

Ceftaroline
(2010)

Ceftobiprole
(2013)

Dalbavancine
(2014)

Télavancine
(2009)Oritavancine

(2014)

Tédizolide
(2014)

Daptomycine
(2003)

(2017)
Délafloxacine

Tigécycline
(2005)

Eravacycline
(2018)

Omadacycline
(2018)

Linézolide
(2000)



Résistance aux oxazolidinones

Munita et al., CIDS 2015

Résistance au linézolide
principalement acquise par
mutations ribosomales
(sélection in vitro = 10-9-10-11)



Streptogramines A

Résistance plasmidique : cfr

Phénicolés

Oxazolidinones
(pas TZD)

Pleuromutilines
Lincosamides

Autres variants : Cfr(B) à Cfr(E)
Diaz et al., AAC 2012; Schwarz et al., CMR 2020

Phénotype PhLOPSA

Gène codant pour une méthyltransférase ARNr 23S (A2503)



Résistance plasmidique : optrA

Wang et al., JAC 2015

x8 x4x4x32

� Phénotype PhO

Gène pour une protéine de protection ribosomale



Résistance plasmidique : poxtA

Antonelli et al., JAC 2018

x8

x2-4
x2
x2

� Phénotype PhOT

x2

Gène codant pour une protéine de protection ribosomale (id. 32 %
OptrA)



Diekema et al., OFID 2019

Epidémiologie chez S. aureus

Programme SENTRY (427 centres, 45 pays, 1997-2016)

≤0,1 %



Pfaller et al., OFID 2019

Epidémiologie chez Enterococcus

Programme SENTRY (298 centres, 1997-2016)

Activité sur 7 615 souches d’ERV (vanA/vanB) :

≤2 %



Sassi et al., JAC 2019 ; Rapport CNR Enc 2020

Emergence des ERL en France

>200 souches d’ERL :
- Epidémies de souches avec 

mutations ARNr 23S
- Diffusion de plasmides 

optrA+ et poxtA +

Augmentation de la prévalence des Entérocoques Résistants au
Linézolide (ERL), notamment depuis 2017



Mode d’action de la daptomycine

Miller et al., CHSPM 2016

Insertion membranaire Ca2+-dépendante
par interaction avec les phospholipides de
type phosphatidylglycérole (PG)



Résistance à la daptomycine
Résistance complexe due à de multiples mutations chromosomiques,
notamment dans les gènes impliqués dans la réponse au stress
d’enveloppe (ex. vraSR, yycFG, liaFSR) ou le métabolisme des
phospholipides (ex. pgsA, mprF, gdpD, cls)

Tran et al., ANYAS 2015 ; Munita et al., CID 2015



Réversion de la résistance

Sinel et al., JAC 2016

Résistance instable 
avec réversion
mais facilement re-
sélectionnable (10-6

vs <10-9)

Résistance par étapes 
et croisée avec TLV



Diekema et al., OFID 2019

Epidémiologie chez S. aureus

Programme SENTRY (427 centres, 45 pays, 1997-2016)

≤0,1 %



Pfaller et al., OFID 2019

Epidémiologie chez Enterococcus

Programme SENTRY (298 centres, 1997-2016)

Activité sur 7 615 souches d’ERV (vanA ou vanB) :

≤0,4 %



Concentrations critiques (EUCAST)

Turnidge et al., CMI 2020

� Pas de concentrations
critiques EUCAST (“IE”,
insufficient evidence)

�Nécessité d’études PK/PD et
cliniques supplémentaires pour
infections sévères traitées
avec fortes posologies

ECOFF E. faecalis (4 mg/l) ≠ ECOFF E. faecium (8 mg/L)



Concentrations critiques (CLSI)

Satlin et al., CID 2020



Résistance à la tigécycline

Cattoir et al., AAC 2015 ; Niebel et al., IJAA 2015 ; Fiedler et al., JAC 2015

� Mutations dans une courte région de la protéine
ribosomale S10 (RpsJ) (positions 52-60)

� Hyper-expression des gènes plasmidiques tet(M) et
tet(L) et modification de Tet(L)



Diekema et al., OFID 2019

Epidémiologie chez S. aureus

Programme SENTRY (427 centres, 45 pays, 1997-2016)

≤0,2 %



Pfaller et al., OFID 2019

Epidémiologie chez Enterococcus

Programme SENTRY (298 centres, 1997-2016)

Activité sur 7 615 souches d’ERV (vanA ou vanB) :

≤0,7 %



Activité de l’éravacycline

Souches isolées entre 2013 et 2017 dans 37 pays

� Excellente activité sur les cocci à Gram + (y compris sur les
souches multi-résistantes)

Morrissey et al., AAC 2020



Activité de l’omadacycline

Pfaller et al., AAC 2020

Programme de surveillance SENTRY 2016-2018 (73 centres, 19 pays, 
49 000 souches cliniques)

� Excellente activité sur les cocci à Gram + (y compris sur les
souches multi-résistantes)



Résistance à l’éravacycline

Boukthir et al., IJAA 2020

Selon EUCAST : sensible si ≤0,125 mg/L ; résistant si >0,125 mg/L)

Collection de 60 souches isolées en France � 4 souches R :



Mode d’action des lipoglycopeptides

Zeng et al., CHSPM 2016

2 cibles moléculaires :
- Peptidoglycane
- Membrane cellulaire



Activité des lipoglycopeptides

Zeng et al., CHSPM 2016

Activité x 8-32



Diekema et al., OFID 2019

Epidémiologie chez S. aureus

Programme SENTRY (427 centres, 45 pays, 1997-2016)

≤0,1 %



Pfaller et al., OFID 2019

Epidémiologie chez Enterococcus

Programme SENTRY (298 centres, 1997-2016)

Activité sur 7 615 souches d’ERV (vanA ou vanB) :

1,7-7,8 %
(vanA)



Résistance à la dalbavancine

Werth et al., CMI 2018

� Sélection in vivo d’une souche
urinaire de SARM après TTT
séquentiel par VAN et DAL
d’une bactériémie sur KT

� Sélection in vitro d’un mutant
à partir de la souche de
bactériémie



Nouveau variant mecC+

Garcia-alvarez et al., LID 2011 ; Lakhundi & Zhang et al., CMR 2018

70 % id. mecA

Décrit en 2011 dans des souches animales de SARM (mecA-)



Souches humaines de SARM mecC+

Lozano et al., MO 2020

-Souches rarement isolées chez 
l’homme :

-Souches principalement animales
-SARM généralement multi-S



Résistance à la ceftaroline

Wesley Long et al., AAC 2014 ; Watkins et al., AAC 2019

6 souches isogéniques de SARM
isolées chez un patient atteint
de mucoviscidose :

Y446

E447

Domaine transpeptidase
de la PLP-2a



Diekema et al., OFID 2019

Epidémiologie chez S. aureus

Programme SENTRY (427 centres, 45 pays, 1997-2016)

0 %

8,4 %



Activité de la délafloxacine

Scott, Drugs 2020

NB : Paramètres PK :
- Cmax moyenne = 9 mg/L
- AUC0-∞ = 21 mg.h/L

Activité x 16-64 



Résistance à la délafloxacine

Remy et al., JAC 2012

Fréquence de sélection in 
vitro de mutants R = 10-9-
10-11



Anti-Gram+ en développement

Koulenti et al., Microorganisms 2020



Conclusion

-Faible prévalence de la
résistance aux nouveaux ATB
(sauf pour oxazolidinones)

-Mécanismes moins variés par
rapport aux BGN

-10 molécules en développement
clinique de phase III

-Emergence de la résistance
aux oxazolidinones (ERL)

-Résistance décrite in vivo pour
tous les ATB

-Absence de consensus sur les
concentrations critiques pour la
daptomycine et entérocoques


