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Les entérobactéries productrices de BLSE (E-BLSE) cons6tuent un problème de
santé publique majeur, induisant une augmenta6on du taux de mortalité. Les
entérobactéries peuvent s’adapter à leur hôte et/ou à l’environnement
hospitalier grâce à divers mécanismes, en par6culier grâce à la modifica6on
d’expression de systèmes d’efflux, leur conférant une résistance à un large panel
d’an6bio6ques.

AcrAB-TolC est une pompe « resistance-nodula6on-division » (RND) en par6e
régulée par un système à deux composants : l’opéron RamAR. Des muta6ons au
sein de cet opéron entraînent une surexpression de ceUe pompe induisant un
phénotype de résistance croisée aux quinolones, 6gécycline, chloramphénicol et
témocilline.

Le but de ceUe étude était de déterminer la prévalence des muta6ons au sein de
l’opéron RamAR entraînant un phénotype de résistance croisée (PRC) parmi les
E-BLSE isolées et séquencées au CHU de Caen.

RÉSUMÉ

De 2019 à 2021, au sein de notre service de réanima6on, approxima6vement 8% des E. cloacae et K. pneumoniae productrices de BLSE présentaient des
muta6ons au sein de leur régulateur ramR, le rendant inac6f. Ces résultats suggèrent que RamR pourrait être un important vecteur de résistance aux
an6bio6ques.

CONCLUSION

Au cours des années 2019, 2020 et 2021, nous avons étudié la propor6on de PRC associés à
une muta6on chez l’opéron RamAR parmi les E-BLSE isolées à par6r de pa6ents admis en
service de réanima6on au CHU de Caen(1,2).

ü Toutes les E-BLSE premièrement isolées chez des pa6ents admis dans les services de
réanima6on médicale, chirurgicale ou pédiatrique de 2019 à 2021 ont été collectées et
leur génome a été séquencé par Illumina.

ü Les PRC à la ciprofloxacine, 6gécycline, témocilline et chloramphénicol ont été recherchés
par détermina6on des CMI via la méthode de microdilu6on décrite par l’EUCAST.

ü Pour chaque souche présentant un PRC aux 4 molécules, les CMI ont été déterminées en
présence de pAbN à une concentra6on de 20mg/L afin de meUre en lumière l’implica6on
d’une pompe à efflux RND dans le PRC observé.

ü En parallèle, les muta6ons au sein de l’opéron RamAR ont été recherchées pour
l’ensemble des souches séquencées.

ü Finalement, les données phénotypiques et génomiques ont été confrontées afin de
déterminer les muta6ons de RamAR significa6ves, en lien avec le PRC.

MATÉRIEL ET MÉTHODES 

Au total, 426 E-BLSE ont été inclues. 24 souches présentaient un PRC comprenant des souches d’Enterobacter cloacae (12/133) et Klebsiella pneumoniae (12/137). Aucune
souche d’Escherichia coli sur les 156 ne présentait le PRC recherché. Les CMI étaient légèrement diminuées en présence de pAbN, suggérant une dérégulaLon des pompes
RND (TABLEAU 1). Pour l’ensemble des souches, le résistome ne permeOait pas d’expliquer les CMI jusLfiant d’une sensibilité diminuée aux 4 molécules, cependant 20
d’entre elles présentaient une mutaLon au niveau du gène ramR. Les mutaLons telles que des subsLtuLons nucléoLdiques ou déléLons étaient spécifiques aux souches
résistantes et affectaient le domaine helix-turn-helix de la protéine, induisant une incapacité de RamR à se lier à l’ADN et à inhiber l’expression de ramA.

RÉSULTATS


