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Publication de la première souche de SARM mecA+

….



S. aureus: plusieurs vagues de résistance

....au final  un véritable tsunami

.... une nouvelle vague ??? 
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SCCmec story



Nature des complexes mec ?

Types de recombinases ?

Nature des cassettes ?
Taille des cassettes ?

Quelles techniques ?

Quelle nomenclature ?

Depuis 30 ans ….

On commençait un peu à s’ennuyer …

SCCmec story

PCR mecA !
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séquençage complet de la souche LGA251

au Sanger Institut de Cambridge …

Comme David Vincent, Mark Holmes les a vu.  Pour lui, tout a commencé non pas 

”par une nuit sombre, le long d'une route solitaire de campagne, alors qu'il cherchait 

un raccourci qu'il ne trouva jamais”

mais par l’isolement d’une souche (LGA251) de SARM multisensible dans du lait 

provenant du Sud Ouest de l’angleterre et d’un gène mecA qu’il ne trouva jamais.

Cela a commencé par l’étude de 940 souches isolées de lait de vaches présentant des 

mastites provenant de 465 élevages et par l’identification 24 SARM multiS toutes  

mecA-, et par quelques souches humaines retrouvées avec le même phénotype dans 

la même région. 

Cela a commencé par la démonstration, que ce n’était ni des BORSA, ni des MODSA

Maintenant Mark Holmes saivait que de nouveaux S. aureus étaient là, qu’ils avaient 

pris forme de SARM et qu'il lui fallait convaincre un monde incrédule (qui ne 

s’intéresse pas à ces posters dans les congrès) que la dissémination a peut être déjà

commencé !"

Après l’alphabet des van…. l’alphabet des mec



SARM: un nouveau mec dans sa vie !

…. et une nouvelle cassette

varian
t

mecA LGA251: 70% d’homologie avec mecA

PLP2a LGA 251: 63% d’homologie avec PLP2a



Dénomination
= mecA LGA 251 

= mecA homologue 
= mecA-variant 

= mecC (IWG-SCCmec)

mecA

mecC

mecB

Vous avez aimé mecA… vous aimerez mecC!



SARM: un nouveau mec dans sa vie !

…. et une nouvelle cassette

varian
t



SARM: un nouveau mec dans sa vie !

…. et une nouvelle cassette



PCR mecA classique

négative

Vous avez aimé mecA… vous aimerez mecC!



SARM: un nouveau mec dans sa vie !

…. et une nouvelle cassette

Origine : Cocci Gram + environnement et sols ?  



SARM: un nouveau mec dans sa vie !

…. et une nouvelle cassette

SARM multi-sensible !



Angleterre

mecB : plusieurs fonds génétiques

animaux et Homme

Nouveau variant mec : distribution géographique



Ecosse

Nouveau variant mec : distribution géographique



Vous aimerez mecB ...
Danemark

Souche la plus ancienne = 1975

Juillet 2011 – Novembre 2011

PCR mecB en routine : 5% des souches mecB+

Nouveau variant mec : distribution géographique



mecC : Le Buzzzzzz en Juin 2011

…. juste derrière l’affaire DSK

Vous avez aimé mecA … Vous aimerez mecB!



Vous avez aimé mecA … Vous aimerez mecB!



Distribution of new MRSA



United Kingdom & Eire

Human – CC130, ST425, CC1943
Cattle – CC130, ST425
Dog – CC130
Chaffinch – CC130
Harbour seal – CC130



Denmark

Human – CC130, CC1943
Cattle – CC130
Sheep – CC130



Belgium

Rabbits – ST425
Rats – CC49



Germany

Humans – CC130
Cows – CC130
Sheep – CC130
Rats – CC130
Cats – CC130, CC599
Dogs – CC599
Guinea Pig – CC130
Roe Deer – CC130
Horse – CC130



CC130 CC599 ST425 CC1943 New ST CC49

Human ✔ ✔ ✔ ✔ ✔
Cattle ✔ ✔
Sheep ✔
Rat ✔ ✔
Cat ✔ ✔
Dog ✔ ✔
Horse ✔
G Pig ✔
Deer ✔
Seal ✔
Finch ✔
Rabbit ✔
Pig ✔
Squirrel ✔



Phylogeny

ST425 Group

CC130 Group CC49



Prevalence humaine / UK

• 6 hospitaux

• 6 x 350 MRSA 

soit n=2100

• MRSA essentiellement

identifié sur milieu chromogène

• Résultats intermédiaires

0.4% (6/1650)



Prévalence chez les bovins

• 1200 fermes

• Résultats de PCR intermédiares:

– 2.5% (10/403) en Angleterre et 

Pays de Galles

– 0% (0/600) en Ecosse

• Presque  100% sont + à SCNRM



Séquençage génome complet

256 mecC+ genomes sequencés :

• 202 - CC130 (ST130, 1245, 1525, 1764, 1944, 
1945, new STs)

• 23 - ST425 (inc. 1 CC425)

• 19 - CC1943 (ST1943, 1946, 2173, 2174, 2361)

• 4 - CC49 (ST2273)

• 5 - ST599 + ST2179 (CC599)

• 2 – New ST (ST1021ish)



Evidence de la transmission homme/animal

ML Tree generated of SNPs within core genome. Values above branches indicated bootstrap support. 





Staphylococcus xylosus

• mecC homologue : S. xylosus S04009 strain isolated from bovine mastitis1

• Numerous methicillin resistant S. xylosus reported - isolated from Dogs, 
Cows, Horses and Chickens - all PCR negative for conventional mecA. 

• Commensal of the skin of humans and animals

• Rarely causes disease in humans

• Cause of mastitis 

• Commonly found in milk (cows, sheep and goat)

• Used as a starter culture for fermentation and coloration of cheeses and 
cured sausages

1Dordet-Frisoni, E., G. Dorchies, et al. (2007). "Genomic diversity in Staphylococcus xylosus." Appl Environ Microbiol 73(22): 7199-
7209.



S. xylosus sequencing

• Two strains sequenced by Illumina :

• SO4009 (bovine mastitis)- mecC - positive

• SO4010 (bovine mastitis)- mecC - negative

• Obtained finished genome sequence for strain 

C2a – a human skin commensal isolate from 

Sabine Leroy, INRA, France.

• Strain SO4009 is oxacillin sensitive at 30, 35 and 37oC



Identification mecA/I/R et  blaZ

• mecC – 93.5% d’identité (1870/1999) = mecC2

• mecI – 91.1% d’identité (328/360)

• mecR – 90.0 % d’identité (1581/1755)

• blaZ - 90.9% d’identité (766/842)

• Primers spécifique pour amplifier  mecC1 et mecC2 chez S. xylosus.

• 43 S. xylosus souches criblées en Belgique, France et Suisse: toutes

négatives.

• Collections + large en cours (US, Pologne and UK) en cours de criblage.



Maximum-likelihood tree constructed with 
mecA homologues. Bootstraps values 
indicate support for that branch.

mecC1

mecA

S. xylosus mecC homologue phylogeny 
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….. en France
Nouveau variant mec : distribution géographique



….. en France
Souche animale : 

une souche mais deux cas de mastite dans une même ferme 

(2008)

. deuxième pays avec souches animales

. première description de cas groupées

. agr3 CC130

une souche 2011

Souche humaine :

. 8 cas d’infection:

Aix en Provence n=3 

Mulhouse n=1

Limoges n=1

Niort n=1

Libournes n=1

Montpellier

. Toutes agr 3 CC130

Nouveau variant mec : distribution géographique
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SARM sans gène mecA : mythe ou réalité ?



….. en France

Etude de prévalence réalisée via les réseaux

. ColBVH

. AZAY

pas de résultats définitifs pour l’instant 

mais prévalence très faible

Nouveau variant mec : distribution géographique



IntroductionObjectifs

Evaluer les performances des techniques 

actuellement disponibles dans nos laboratoires 

pour :

détecter

identifier

confirmer

…. la présence de souches de SARM porteuses du 

gène mecB



IntroductionMatériel et méthodes

111 souches de SARM humaines et animales 

isolées au Danemark, en Grande Bretagne et 

en France porteuse du gène mecB

caractérisation par spa-typing

Clonal
Complex agr alleles Spa-types

CC130  n=92 agr 3 t843, t528, t1048, t1532, t1535, t3218, 
t3256, t3570, t5970, t6220, t6293, 

t7734, t7485, t7946, t7947

CC1943 n=14 agr 4   t978, t2343, t2345, t3391, t8835

CC425  n=5 agr 2 t6386, t742, t6292,
t6292



IntroductionDépister les souches mecC+



Introduction

111 mecC isolates
0.5 McF
dilution 10-3

10 µl / oese

Milieux sélectifs chromogéniques

Dépister les souches mecC+



Introduction

111 mecC isolates
0.5 McF
dilution 10-3

10 µl / oese

Milieux sélectifs chromogéniques

Dépister les souches mecC+



Approches moléculaires

mecC : nombreux mismatches avec  primers mecA

mecC

Dépister les souches mecC+



Approches moléculaires

MRSA S. aureusOrfX S. aureusOrfX S. aureus

mecA
nuc ou spa

mecC: sur une nouvelle cassette (Type XI) 

Dépister les souches mecC+



0  /44

0  /12

0  /3

0  /62

0/111

MRSA S. aureusOrfX S. aureusOrfX S. aureus

mecA
nuc or spa

NucliSENS EasyQ® MRSA

BD GeneOhm™ MRSA 

GenoQuick® MRSA 

Xpert® MRSA

Xpert® MRSA/SA SSTI

Xpert® MRSA/SA BC

Approches moléculaires

Laurent et al., ECCMID 2012
PCRs maison

Dépister les souches mecC+



MRSA/SA  ELITe MGB ® (ELITech Molecular Diagnostics) : 
Premier kit de détection mecA et mecC

1) DNA Extraction
bioMerieux easyMAG

Nasal swab 
Patient Specimen

3) ELITe MGB®

Analysis Software

�MGB-Probes 

2) Real Time 
PCR
ABI 7500 Fast Dx

MRSA/SA  
ELITe MGB®

Dépister les souches mecC+



Introduction

MRSA/SA  ELITe MGB® (ELITech Molecular Diagnostics)

Isolates (n) Clones (n) PCR + PCR -

mecA+ MRSA 60 39 60 0

mecC+ MRSA 115 4 115 0

MSSA 18 16 0 18

Se= 100% and Sp= 100%

Tasse et al., ICAAC 2012

Approches moléculaires

Dépister les souches mecC+



MRSA/SA  ELITe MGB ® (ELITech Molecular Diagnostics) : 
Premier kit de détection mecA et mecC

1) DNA Extraction
bioMerieux easyMAG

Nasal swab 
Patient Specimen

3) ELITe MGB®

Analysis Software

Clinical study
. 3271 swabs
. Compared to the reference 
culture method:
- 96% of SA+ (n=768) 
- 95% of SA- (n=2,406)
- 92% of MRSA+ (n=222)
- 95% of MRSA- (n=2,952) 

2) Real Time 
PCR
ABI 7500 Fast Dx

MRSA/SA  
ELITe MGB®

Dépister les souches mecC+



IntroductionIdentifier les souches mecC+



IntroductionIdentifier les souches mecC+

En disque : ne compter que sur la cefoxitine

LGA251 MSSA



IntroductionIdentifier les souches mecB+

En disque : ne compter que sur la cefoxitine

MOX

FOX



IntroductionIdentifier les souches mecB+

Automates en milieu liquide

En disque : ne compter que sur la cefoxitine



Introduction

Détection
correcte 109/111 108/111 85/111

Identifier les souches mecC+

Automates en milieu liquide

En disque : ne compter que sur la cefoxitine (<25)



IntroductionConfirmer les souches mecC+



IntroductionConfirmer les souches mecC+

Attention à la PCR mecA
SARM mecB+ = résistance isolée (multi-sensible)

Question : SASM avec erreur sur lecture cefoxitine ou vrai SARM ?

or PCR mec prise en défaut = mecA- …. 

Ne pas conclure que erreur sur cefoxtine

donc  Ne pas rendre SASM



IntroductionConfirmer les souches mecC+

PCR spécifique mecB ?

Attention à la PCR mecA
SARM mecB+ = résistance isolée (multi-sensible)

Question : SASM avec erreur sur lecture cefoxitine ou vrai SARM ?

or PCR mec prise en défaut = mecA- …. 

Ne pas conclure que erreur sur cefoxtine

donc  Ne pas rendre SASM



Introduction

Specific mecC (mutiplex mecC, mecA, spa, pvl)

+ commercial kits expected before the end of the year

Confirmer les souches mecC+



MRSA/SA  ELITe MGB ® (ELITech Molecular Diagnostics) : 
Premier kit de détection mecA et mecC

1) DNA Extraction
bioMerieux easyMAG

Nasal swab 
Patient Specimen

3) ELITe MGB®

Analysis Software

�MGB-Probes 

2) Real Time 
PCR
ABI 7500 Fast Dx

MRSA/SA  
ELITe MGB®

Confirmer les souches mecC+



Introduction

Clearview Exact PBP2a 
(Alere)

PBP2a agglutination 
(Oxoid)

after
induction

After
induction

CC130 n=92 10 60 1 1

CC1943 n=14

CC425 n= 5

0

0

14

5

0

0

0

0

Correct 
detection 14% 100% 1.4% 100%

Not efficient on primary plates with isolated strains

Immunological detection of PBP2a

Immunochromatography Latex agglutination

Confirmer les souches mecC+



Introduction

C

mecC expression regulated by sensor system 
mecI/mecR : 

So hyperexpression of mecC when β-lactams

Confirmer les souches mecC+



Latex agglutination tests

Immunologic detection of PBP2a 

Lack of sensitivity and specificity …

Confirmer les souches mecC+



Clearview exact PBP2a™ (Alere)

Bench detection of PBP2a in 5 minutes ! 

Immunochromatography

Confirmer les souches mecC+



2 à 3 colonies

Confirmer les souches mecC+

PLP2a à la paillasse 

en 5 minutes

Détection immunologique PBP2a



Introduction

Clearview Exact PBP2a 
(Alere)

PBP2a agglutination 
(Oxoid)

after
induction

After
induction

CC130 n=92 10 60 1 1

CC1943 n=14

CC425 n= 5

0

0

14

5

0

0

0

0

Identification 
correcte 9% 100% <1% 100%

Confirmer les souches mecC+

Détection immunologique PBP2a



IntroductionConfirmer les souches mecC+

PLP2c (mecB) = mauvaise affinité

mais …

tout est dans l’induction …



Introduction

Clearview Exact PBP2a 
(Alere)

PBP2a agglutination 
(Oxoid)

after
induction

After
induction

CC130 n=92 10 60 1 1

CC1943 n=14

CC425 n= 5

0

0

14

5

0

0

0

0

Identification 
correcte 9% 100% <1% <1%

Confirmer les souches mecB+

Détection immunologique PBP2a



Introduction

Clearview Exact PBP2a 
(Alere)

PBP2a agglutination 
(Oxoid)

after
induction

After
induction

CC130 n=92 10 60 1 1

CC1943 n=14

CC425 n= 5

0

0

14

5

0

0

0

0

Identification 
correcte 9% 100% <1% <1%

. For identification/ detection : NO (negative on primary plates)

. For confirmation : after induction +++

Clearview exact PBP2a = the only current technique to confirm
the presence of an additional PLP (after induction) outside the specific mecC

PCR

Confirmer les souches mecB+

Détection immunologique PBP2a



IntroductionCaractérisation les souches mecB+



Introduction

DNA microarray StaphyType
(Alere)

Screning of 320 genes or alleles
+ Assignement to CC

Caractérisation les souches mecC+



Impact clinique du gène mecC

Staphylococcal endocarditis
model 

Collaboration avec P. Moreillon, Lausanne, Switzerland
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Treatment of experimental endocarditis
(Inoculum: 10 5 CFU/mL)

SA 820 (mecC+)

P < 0.05

Controls Floxa

P < 0.05

Floxapen serum levels

Peak (0.5 h): 174 ±±±± 50.6 μμμμg/ml

Trough (6h): 15.8 ±±±± 5.1  μμμμg/ml

SA 1100 (mecC+)

Controls Floxa

P < 0.05

SA NCTC 13552 (mecC+)

Controls Floxa

SA Mu50 

(mecA+)

Controls Floxa

Impact clinique du gène mecC+
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Floxapen serum levels

Peak (0.5 h): 174 ±±±± 50.6 μμμμg/ml

Trough (6h): 15.8 ±±±± 5.1  μμμμg/ml

SA 1100 (mecC+)

Controls Floxa

P < 0.05

SA NCTC 13552 (mecC+)

Controls Floxa

SA Mu50 

(mecA+)

Controls Floxa

Impact clinique du gène mecC



Although resistant to cefoxitin and harboring
additional PBP, the mecC+ isolates responded
quite well to a humanized FCX treatment in the 
rat endocarditis model. 

Since mecC may be misdiagnosed, it is not 
unlikely that cases of infections due to 
mecC+ MRSA, even severe, are currently
treated successfully with beta-lactams.

Impact clinique du gène mecC



by courtesy of Mark Holmes 

A méditer: isolement de mecC+ SARM



IntroductionConclusion

Emergence de SARM non-mecA associés à une multisensibilité
mecC gene

Souche d’origine animale
risque et taux de transmission?

Distribution européenne (diffusion?)

prévalence exacte? … évolution future? 

Impact clinique
. mastite chez l’animal
. formes cliniques humaines variées parfois sévère (Limoges)

détection of MRSA but mecA- et mecC-

Choix crucial des techniques pour cribler, détecter et confirmer
toutes les techniques et approches ne sont pas équivalentes

Après l’alphabet des van…. l’alphabet des mec



Robert SkovAnders Larsen
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IntroductionConclusion

SARM mecB+ multisensible

Live-stock associated-MRSA : 

souche d’origine animale 
Distribution européenne

Prévalence ? faible ? le futur ? (Etude CoBVH, AZAY)

Impact clinique

. portage et formes sévères

. choix thérapeutique ?

Souche PeniR / CefoxR et mecA- et mecB-

Choix des outils +++ pour dépister, identifier et confirmer

Après l’alphabet des van…. l’alphabet des mec



Résistance chez les cocci Gram +
MRSA / mecA

mecC, quel avenir ?

mecC

VRE / van



Résistance chez les cocci Gram +
MRSA / mecA

mecC, quel avenir

VRE / van

mecC



Résistance chez les cocci Gram +
MRSA / mecA

VRE / van

mecC, quel avenir

mecC
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Méditer l’expérience de souches mecA+



EDITORIAL

….. !!!!!!!!!


