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Enterococcus spp.

Fiore et al, Micro Spectrum, 2018.

Diplocoques à Gram positif

88 espèces dont E. faecalis et E. faecium

Commensal intestinal

Pathogène opportuniste

14 % des infections nosocomiales



Cattoir,  Curr Opinion in micr, 2022

Enterococcus spp. des bactéries cosmopolites



Résistance aux sels biliaires 40 %Thermo-tolérante

10 °C 45 °C
-

Enterococcus spp. : résistance aux stress

Stress oxydatif Stress osmotiqueStress acide et basique



Combat de coques

- 80 % des infections 

- Sensible à l’amoxicilline

- Résistance à la clindamycine par la 
protéine ABC-F Lsa(A) 

- Génome 3Mb

- 25 % génome accessoire 

- Ubiquitaire

-20 % des infections 

- 80% de résistance aux β-lactamines

- Sensible à la clindamycine

- Petite génome 2,85 Mb

- 35% de génome accessoire 

- CC17

Enterococcus faecalis

Enterococcus faecium



12 autres espèces parfois 
retrouvées en médecine :

-> E. gallinarum

-> E. casseliflavus

-> E. avium

-> E. durans

-> E. hirae

Autres Enterococcus spp. 



Enterococcus spp. et β-lactamines



PLPs

Résistance aux 
céphalosporines

(et oxacilline)

Amoxicilline S

= 

Bactériostatique

Enterococcus spp. et β-lactamines

Faible sensibilité aux 
pénicillines 

(CMI = 10-100 fois celle  
streptocoques, 1-4 mgr/L)



Laddomana et al. Scientific reports. 2019

1) Etape cytoplasmique : 
synthèse des précurseurs 

du PG

2) Translocation des 
précurseurs 

3) Réticulation du PG : 
transpeptidation

Vancomycine β-lactam

Enterococcus spp. et β-lactamines

Fosfomycine



Enterococcus spp. et β-lactamines
▪ PLPs sont des transpeptidases, carboxypeptidases ou endopeptidases qui synthétisent et remodèlent le PG 

▪ Certaines PLPs ont une faible affinité pour les β-lactamines : 

=>  E. faecalis = PBP4
=>  E. faecium = PBP5

▪ Chez E. faecium : les variants de la PBP5M485 => haut niveau de résistance

 

Hunashal et al. Nat Com, 2023.

Diminution de 
la liaison aux 
β-lactamines

Sans impacter 
la structure des 

PLPs

Résistance aux céphalosporines



E. faecalis & amox R ?



1981

Résistance => Acquisition plasmidique de blaZ

E. faecalis HH54  

E. faecalis HH22 => inactive la Pénicilline G 

Courbe de croissance de E. faecalis HH22 

Enterococcus faecalis producteur de pénicillinase 



> 1988 : 1 souche à Yale, Connecticut, USA

> 1991 : dissémination d’un clone aux USA, au Liban et en Argentine

> 1992 : 1 souche identifiée à New york, USA

> 1992 : 1 souche identifié à Toronto, Canada

> 1992 : dissémination  de E. faecalis BlaZ => 78 enfant + 8/33 du personnel, Boston, USA  

> 1992 : 1ere de Enterococcus faecium productrice de pénicillinase, Virginie, USA

…

> 2010 – 8 souches de E. faecium BlaZ  en Italie (souches polyclonales, CMI AMX: 8-≥32) 

> 2020 : Ré-identification de la souche E. faecalis ST9 blaZ+ en Argentine = reservoir local ? 

Enterococcus faecalis producteur de pénicillinase

Murray et al. TID 1991. Coudron et al, AAC 1992, Handwerger et al, 1992 CID. Rhinehart et al, NEJM 1990. Sarti et al. JCM 2012, Schell et al, antibiotics, 2020. 
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> 1988 : 1 souche à Yale, Connecticut, USA

> 1991 : dissémination d’un clone aux USA, au Liban et en Argentine

> 1992 :  1 souche identifiée à New york, USA

> 1992 : 1 souche identifié à Toronto, Canada

> 1992 : Dissémination  de E. faecalis pénicillinase => 78 enfant + 8/33 employee, Boston, USA  

> 1992 : 1ere de Enterococcus faecium productrice de pénicillinase, Virginie, USA

…

> 2010 – 8 souches de E. faecium blaZ  en Italie (souches polyclonales, CMI AMX: 8-≥32) 

> 2020 : Ré-identification de la souche E. faecalis ST9 blaZ+ en Argentine = reservoir local ? 

Enterococcus faecalis producteur de pénicillinase

Murray et al. TID 1991. Coudron et al, AAC 1992, Handwerger et al, 1992 CID. Rhinehart et al, NEJM 1990. Sarti et al. JCM 2012, Shell et al, antibiotics, 2020. 
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Souches séquencées au CNR : E. faecalis (n=34)

Penven et al. EJCMID. 2023

Pas de E. faecalis blaZ+



Penven et al. EJCMID. 2023

Souches séquencées au CNR : E. faecium (n=138)

Pas de E. faecium blaZ+



> blaZ :

AAGCTTACTATGCTCATTATTAATAACTTAGCCATTTCAACACCTTCTTTCAAATATTTATAATAAACTATTGACACC
GATATTACAATTGTAATATTATTGATTTATAAAAATTACAACTGTAATATCGCAGGGTTTATTTTGAAAAGTTAATATT
TTTAATTGTAATTGCTTTAGTTTTAAGTGCATGTAATTCAAACAGTTCACATGCCAAAGAGTTAAATGATTTAGAA
AAAAAATATAATGCTCATATTGGTGTTTATGCTTTAGATACTAAAAGTGGTAAGGAAGTAAAATTTAATTCAGATAA
GAGATTTGCCTATGCTTCAACTTCAAAAGCGATAAATAGTGCTATTTTGTTAGAACAAGTACCTTATAATAAGTTAA
ATAAAAAAGTACATATTAACAAAGATGATATAGTTGCTTATTCTCCTATTTTAGAAAAATATGTAGGAAAAGATATTC
ACTTTAAAAGCACTTATTGAGGCTTCAATGACATATAGTGATAATACAGCAAACAATAAAATTATAAAAGAAATCG
GTGGAATCAAAAAAGTTAAACAACGTCTAAAAGAACTAGGAGATAAAGTAACAAATCCAGTTAGATATGAGATA
GAATTAAATTACTATTCACCAAAGAGCAAAAAAGATACTTCAACACCTGCTGCTTTCGGTAAGACTTTAAATAAA
CTTATCGCAAATGGAAAATTAAGCAAAGAAAACAAAAAATTCTTACTTGATTTAATGTTAAATAATAAAAGCGGA
GATACTTTAATTAAAGACGGTGTTCCAAAAGACTATAAGGTTGCTGATAAAAGTGGTCAAGCAATAACATATGCT
TCTAGAAATGATGTTGCTTTTGTTTATCCTAAGGGCCAATCTGAACCTATTGTTTTAGTCATTTTTACGAATAAAGA
CAATAAAAGTGATAAGCCAAATGATAAGTTGATAAGTGAAACCGCCAAGAGTGTAATGAAGGAATTTTAATATTC
TAAATGCATAATAAATACTGATAACATCTTATATTTTGTATTATATTTTGTATTATCGTTGACATGTATAATTTTGATATC
AAAAACTGATTTTCCCTCTATTATTTTCGAGATTTATTTTCTTAATTCTCTTTAACAACTAGAATATTGTATATACA

Souches séquencées dans le monde



> blaZ :

AAGCTTACTATGCTCATTATTAATAACTTAGCCATTTCAACACCTTCTTTCAAATATTTATAATAAACTATTGACACC
GATATTACAATTGTAATATTATTGATTTATAAAAATTACAACTGTAATATCGCAGGGTTTATTTTGAAAAGTTAATATT
TTTAATTGTAATTGCTTTAGTTTTAAGTGCATGTAATTCAAACAGTTCACATGCCAAAGAGTTAAATGATTTAGAA
AAAAAATATAATGCTCATATTGGTGTTTATGCTTTAGATACTAAAAGTGGTAAGGAAGTAAAATTTAATTCAGATAA
GAGATTTGCCTATGCTTCAACTTCAAAAGCGATAAATAGTGCTATTTTGTTAGAACAAGTACCTTATAATAAGTTAA
ATAAAAAAGTACATATTAACAAAGATGATATAGTTGCTTATTCTCCTATTTTAGAAAAATATGTAGGAAAAGATATTC
ACTTTAAAAGCACTTATTGAGGCTTCAATGACATATAGTGATAATACAGCAAACAATAAAATTATAAAAGAAATCG
GTGGAATCAAAAAAGTTAAACAACGTCTAAAAGAACTAGGAGATAAAGTAACAAATCCAGTTAGATATGAGATA
GAATTAAATTACTATTCACCAAAGAGCAAAAAAGATACTTCAACACCTGCTGCTTTCGGTAAGACTTTAAATAAA
CTTATCGCAAATGGAAAATTAAGCAAAGAAAACAAAAAATTCTTACTTGATTTAATGTTAAATAATAAAAGCGGA
GATACTTTAATTAAAGACGGTGTTCCAAAAGACTATAAGGTTGCTGATAAAAGTGGTCAAGCAATAACATATGCT
TCTAGAAATGATGTTGCTTTTGTTTATCCTAAGGGCCAATCTGAACCTATTGTTTTAGTCATTTTTACGAATAAAGA
CAATAAAAGTGATAAGCCAAATGATAAGTTGATAAGTGAAACCGCCAAGAGTGTAATGAAGGAATTTTAATATTC
TAAATGCATAATAAATACTGATAACATCTTATATTTTGTATTATATTTTGTATTATCGTTGACATGTATAATTTTGATATC
AAAAACTGATTTTCCCTCTATTATTTTCGAGATTTATTTTCTTAATTCTCTTTAACAACTAGAATATTGTATATACA

Souches séquencées dans le monde

Pas de Enterococcus faecalis blaZ+
(hormis la publication de 1991)



Enterococcus faecalis résistant à l’amoxicilline Japon 
2005

Strain
Specimen and relevant 

characteristics

MIC (μg/ml)
β-lactamase

Ampicillin Imipénème Vancomycine
Enterococcus faecalis

SEF96 Clinical isolate from urine 1 1 1 −

ATCC 29212 Type strain 1 1 4 −

SVR 34 Clinical isolate with vanB from urine 8 4 32 −

SVR 138 Clinical isolate with vanA from stool 8 8 >512 −

SVR 1110 Clinical isolate with vanA from urine 16 32 >512 −

SVR 1119 Clinical isolate with vanA from urine 16 32 >512 −

SVR 1119S ΔvanA; spontaneous mutant derived 
from SVR 1119

16 32 1 -

Ono et al. AAC 2005



- Pas d’hyperproduction de PLPs

- Modification de la PLP4 

     => substitutions en position 520 et 605 
=> SNP unique (Tyr605His) = bas niveau de résistance

=>  proche des motifs SDN et KTG

= domaine de liaison des pénicillines

Ono et al. AAC 2005

Enterococcus faecalis et résistance à l’amoxicilline



Diminution de l’affinité de la 
PLP4/β-lactamines pour les variants

LS4828 et A617T

- Souche résistante à l’AMX (CMI =8mgr/L) isolée dans une rechute IPTH après traitement 
- E. faecalis LS4828 = 2 mutations au sein de la PLP4 (V223I et A617T) + mutation du promoteur

Augmentation de l’expression du 
gène plp4 

(mutation du promoteur)

Enterococcus faecalis et résistance à l’amoxicilline USA
2018

Rice et al. mbio, 2018.
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Enterococcus faecalis et résistance à l’amoxicilline

0.15 %

- Résistance exceptionnelle

- Pas de souche publiée en Europe

- E. faecalis AMX R = envoie CNR ☺

Points clés: 



E. faecalis sensible à 
l’amoxicilline = sensible 

au méropénème ?



Enterococcus faecalis et carbapénèmes

Mainardi et al, JBC 2007.

Ertapénème

Imipénème
(activité sur la L-D transpeptidase chez E. faecium)

Méropénème



Hallgren et al. JAC 2001

Enterococcus faecalis et carbapénèmes



Hallgren et al. JAC 2001

6.1 %

18.5 %

Enterococcus faecalis et carbapénèmes

Valeurs seuils PK/PD- Casfm 2024

93.9 %

81.5 %



Le ceftobiprole est habituellement 
efficace sur E. faecalis ?



Enterococcus faecalis et ceftobiprole

Mendes et al. OFID 2023

Bonne sensibilité du ceptobiprole sur E. faecalis (mais pas toujours sensible)

Ceftobiprole (BPR) => valeur seuil à 4 mgr/L (2 mgr/L en europe) 



-> Souches résistantes au ceftobiprole : 

Enterococcus faecalis et ceftobiprole

Lazzarro et al. Frontiers, 2022. 



Amoxicilline sensible 
= 

Pipéracilline/tazobactam sensible ?



Autres espèces : 

Gordon et al. JCM 1992



Autres espèces : 

190 souches sensibles à l’amox (AMX) isolées en 2022 :
- E. avium, E. casseliflavus, E. durans, E. faecium,  E. gallinarum, E. hirae : n=30
- E. raffinosus : n=10

Concentrations critiques utilisées
Antibiotiques S ≤ R ≥
Amoxicilline 4 8 EUCAST-CA-SFM2024
Pipéracilline 8 16 PK-PD-CA-SFM2024
Imipénème 0.001 4 EUCAST-CA-SFM2024
Méropénème 2 8 PK-PD-CA-SFM2024
Ceftobiprole 2 2 PK-PD-CA-SFM2024Etude multicentrique (43 centres)

Amara et al. Ricai 2024



0%

20%

40%

60%

80%

100%

E. avium E.
casseliflavus

E. durans E. faecium E. gallinarum E. hirae E. raffinosus

Pourcentage de résistance par espèce

amoxicilline SFP

pipéracilline R

imipénème R

méropénème R

ceftobiprole R

Autres espèces : 

Antibiotique
Pourcentage de résistance  

Enterococcus sp.

Amoxicilline 0 %

Pipéracilline 14 %

Imipénème 9 %

Méropénème 47 %

Ceftobiprole 6 %

23 % des E. faecium sensible à l’AMX sont résistants à la pipéracilline

Déduction de la sensibilité à la PIP à partir de celle de l’AMX valable pour E. casseliflavus et E. durans

Amara et al. Ricai 2024



La plupart de IUM à E. faecalis
sont traitées par 

de l’amoxicilline en France ?



Amox + infections urinaires masculines ?

Amox : 6 gr/j ?

Choix antibiotique selon la sensiblité

1er choix Ciprofloxacine, lévofloxacine

2ème choix Cotrimoxazole (SMX-TMP)

3ème choix Céfotaxime, ceftriaxone

4ème choix Céfoxitine (E. coli), pipéracilline-

tazobactam, témocilline

5ème choix Imipénème, méropénème

Ertapénème (si ≥ 80 kg : 1 g x 2)

Le traitement de l'infection urinaire à entérocoque ne peut être standardisé à la lumière 
des données de la littérature scientifique disponible.

Recommandations françaises : 

F. Caron et al. 2018 Médecine et maladie infectieuse



Recommandation USA

Lipsky et al. Clinical Infectious disease.2010



Evaluation des pratiques : 

- Entre décembre 2023 et janvier 2024 

- 203 infectiologues, 59 départements 

- 1ère intention = Amoxicilline pour 86% des infectiologues
-> Posologie = 80-100mg/kg/j => 6gr/jours
-> 11% préconisent un traitement IV initial

- Si allergie : 
-> Linézolide pour 51 % 
-> Fluoroquinolone pour 38 % 

IUM à E. faecalis : enquête nationale

Danneels et al. MMIF 2024

1

2 3

Amoxicilline



Dosage de l’amoxicilline ?



-> La cible PK de l’amoxicilline est difficile à 
déterminer car les entérocoques sont tolérants à 
l’amoxicilline (CMB/CMI est ≥ 32)

-> Certaines souches ne sont tuées qu’à une 
concentration spécifique de β-lactamines. 

-> Au dessus de cette concentration = moins d’effet 
antibiotique => effet Eagle 

-> + Aminoside / C3G => bactéricidie

Dorel et al. IJAA2023, CA Arias CMI 2010, Prazetryoputri et al. TIM 2019

Enterococcus spp. et dosage de β-lactamines ?

Dosage : éviter surdosage ou sous-dosage



Le Cotrimoxazole peut être utilisé pour le traitement 

d’une bactériémie à E. faecalis en cas d’allergie à 

l’amoxicilline ?



Enterococcus spp. et Cotrimoxazole



- Résistance naturelle au sulfaméthoxazole => sensibilité repose sur le triméthoprime

- Résistance acquise = mutation, acquisition/surproduction de DHFR

Karin Tegmark Wisell et al. JAC 2008

Mais, éradication dans  82 %  (n =31/38) des IUM

Des bactériémies à point de départ urinaire sous Bactrim 

Les entérocoques peuvent acquérir de l’acide folique du milieu extérieur 

Sulfaméthoxazole / triméthoprime

CASFM

✓



Mortalité : 
➢ Amox : 40%
➢ Bactrim : 95 %
➢ Placebo : 100 %

Végétation : 
➢ Amox : diminution +/- 50%
➢ Bactrim = placebo

Sulfaméthoxazole / triméthoprime
Modèles animaux : 



Enterococcus spp. et aminoside



- Anaérobies préférentielles => bas niveau de résistance
=> CMI en générale entre 8-64 mg/L (chez S. aureus, R > 8mgr/L)

- E. faecium : AAC6’Ii chromosomique => Amikacine R

- Aminoside d’intérêt : gentamicine +++ (+/- netilmicine et spectinomycine)

Haute niveau de résistance à la gentamicine: 
acquisition plasmidique : AAC6’-aph2 ’’

Enterococcus spp. et aminosides 



18 % 13.3 %

Enterococcus spp. et aminosides 



Enterococcus spp. et oxazolidinone



Modification de la cible par mutation :  

> domaine V ARNr 23S : 6 copies du gène 

=> faible fréquence de survenue (sélection in vitro = 10-9-10-11)

Turner et al., Frontiers 2021

Oxazolidinones : mécanismes de résistance 



Modification de cible par méthylation :

=> Optr(A), Poxt(A)

- Phénotype PhO :
> Phénicolés et Oxazolidinone

Protection de cible :

PhLOPSa : 

> Phénicolés, Oxazolidinone, 
Pleuromutiline et Streptogramine A 

Protéine ABC-f

Cfr

Oxazolidinones : mécanismes de résistance 



E. faecalis

E. faecium

JGAR 2018, rapport du CNR

Oxazolidinones : prévalence de la résistance chez les  entérocoques 



Linézolide résistant = Tédizolide résistant ?



> Pas de valeurs seuils EUCAST/Ca-SFM pour le Tédizolide :

> N=278 ERL (2022-2024) => Linézolide R = Tédizolide 55.6 % S (159/286)
=> souche Cfr = 8.8 % (14/159)

=> souche OptrA = 46.5 % (74/159)

=> souche PoxtA = 15.7 % (25/159)

=> Autre = 32.7 % (52/159)

> N=2339 ESL (2022-2024) => Linézolide S = Tédizolide 99.8 S % (2334/2339)

Enterococcus spp. et oxazolidinones

CMI = 0.5 mgr/L +++



Enterococcus spp. et daptomycine



Masayuki Nigo & Jose M. Munita & Cesar A. Arias & Barbara E. Murray. Curr Inf Disease 2014

Puis : 
- Validé EI pour de forte dose uniquement 10-12 mgr/kg/24 heures
- Risque d’émergence de la résistance durant le traitement

quand CMI 3-4 = proche de la valeurs seuil 
=> changement de la valeurs seuils en 2023 : S ≤ 2

Résumé des caractéristiques produits – base de santé publique du médicament :

Enterococcus spp. et daptomycine

Poso à 4mgr/kg



Souche résistante R712 mutation 

-> métabolisme des phospholipides (GdpD and Cls) 

-> réponse au stress de paroi (LiaFSR) 

=> Formation de micro-domaines 
Arias et al. NEJM 2011

Enterococcus faecalis et daptomycine

Tran et al. Mbio 2013

Les micro-domaines accumulent la daptomycine
marquée et empêche sa fixation au septa de division



K Palmer et al. AAC 2011. Munita et al. CID 2015

Enterocoques et daptomycine

Mutations : 
- liaFSR
- liaXYZ
- yycFG
- cls
- divIVA



•  Collection de souches résistantes à la daptomycine :
-> 41.2% (n = 80/194) => absence de mutation dans les genes de résistance connus  (liaFSR, liaXYZ, yycFG , cls et divIVA)

Enterococcus faecium et daptomycine

Cohorte : Modèle murin :

L’ émergence de RpoB_S491F est 
reliée à la prophylaxie par rifaximine

Un traitement par rifaximin/rifampicin conduit  à 
l’émergence de souche de E. faecium Dapto-R  

Co-résistance Rifaximin/daptomycine
Turner et al. Nature 2024

• Mutation dans l’ARN polymérase RpoB (S491F) => confère la résistance à la daptomycine
(Introduction de la protéine muté dans une souche sensible => souche résistante)



-> Surexpression de l’opéron PrdRAB

-> Fonction inconnu

Enterococcus faecium et daptomycine

-> Diminution de la liaison dapto / E. faecium

-> Diminution de la charge négative de la membrane

 = reliée à l’hyperproduction de prdR

Turner et al. Nature 2024
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Daptomycine : épidémiologie de la résistance

2.7 %

0.1%

22.1 %

1.4%

Ancienne valeur seuil



Enterococcus spp. et glycopeptides



Vincent Cattoir et Roland Leclercq - Med Sci 2014

Alphabet Van



Résistance à la vancomycine

Jacoby- Antimicrobial Resistance in the 21st Century-2014



Enterococcus spp. et lipoglycopeptide



➢ Lipoglycopeptide dérivé d’une 
molécule proche de la teicoplanine

➢ Cible : 
➢ Motif D-ala D-ala terminal 

➢ Lipide II 

➢ ½ vie 14,5 jours 

R Smith et al. IDaT. 2015

Entérocoques et Dalbavancine



Pfaller et al. JAC. 2018

S.aureus : S ≤ 0,125
Streptocoques : S ≤ 0,125

PK/PD : S ≤ 0,25

Entérocoques et Dalbavancine



Pfaller et al. JAC. 2018

Entérocoques et Dalbavancine

Peu de données cliniques sur les entérocoques :
-> EI E. faecalis : succès clinique 75 % (n=4) (Tobudic et al. CMI 2018)
-> EI à E. faecalis : succès clinique 100 % (n=4) (Galeri et al. JAC AR 2021)



Carvalahes et al. AAC Feb 2022

Entérocoques et Oritavancine



VRE : oritavancin = option

Moenster et al. OFID 2023, Carvalahes et al. AAC Feb 2022, Giuliano et al. CMI 2024

Entérocoques et Oritavancine

Mais encore peu de données cliniques sur les entérocoques :

Bactériémie



Et alors ?



Le risque : les ERV américains  



Antibiorésistance : les plus grandes menaces

Priorité critique :
➢ Acinetobacter baumannii résistant aux carbapénèmes
➢ Enterobacterales résistant aux céphalosporines de troisième génération
➢ Enterobacterales résistant aux carbapénèmes
➢ Mycobacterium tuberculosis résistant à la rifampicine

Priorité élevée :
➢ Salmonella Typhi résistant aux fluoroquinolones
➢ Shigella spp., résistant aux fluoroquinolones
➢ Enterococcus faecium résistant à la vancomycine 
➢ Pseudomonas aeruginosa résistant aux carbapénèmes
➢ Salmonella non typhoïdique résistant aux fluoroquinolones
➢ Neisseria gonorrhoeae, résistance aux C3G et/ou aux fluoroquinolones
➢ Staphylococcus aureus, résistance à la méticilline

Mai 2024



0,7 %

E. faecalis
E. faecium

2022

ERV : épidémiologie Européenne

0,2 %



ERV : E. faecium - épidémiologie Européenne

0,7 %

21 %

32.5 %

53.5%



Pfaller et al. OFID 2019

ERV : épidémiologie mondiale



Pfaller et al. OFID 2019

ERV : épidémiologie mondiale



E. faecalis

E. faecium

JGAR 2018, rapport du CNR

ERL : épidémiologie américaine



ERD : épidémiologie américaine

Pfaller et al. OFID 2019



Merci de votre attention



Enterococcus spp. et nitrofurantoine



=> concentration dans les voies urinaires tout en gardant un taux faible dans le sang

=> Pas de donnée dans la prostate

0.33%
42 %

Enterococcus spp. et nitrofurantoine
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