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Résumé
Introduction : Devant la propagation croissante du phénomène d’antibiorésistance et la stagna-
tion de l’innovation pharmaceutique, un intérêt est porté aux anciennes molécules telle que la fosfo-
mycine. Notre objectif était de dresser le profil épidémiologique et bactériologique de la résistance à la
fosfomycine chez les souches d’entérobactéries isolées et d’évaluer la place de cette molécule par rap-
port aux autres antibiotiques habituellement testés.
Matériel et méthodes : Une étude descriptive rétrospective a été réalisée au sein du laboratoire
de microbiologie sur une période de trois ans portant sur toutes les souches non redondantes des
trois espèces d’entérobactéries les plus fréquemment isolées (Escherichia coli, Klebsiella pneu-
moniae et Enterobacter cloacae). Les caractéristiques épidémiologiques et bactériologiques ont
été recueillies à partir du logiciel informatique du laboratoire. L’identification ainsi que l’étude de
la sensibilité aux antibiotiques ont été effectuées à l’aide du système VITEK 2®. La recherche des
gènes de résistance aux bétalactamines et à la fosfomycine a été réalisée par PCR sur 47 souches
multirésistantes aux antibiotiques.
Résultats : Parmi les 6141 souches d’entérobactéries incluses, E. coli était la moins résistante à
la fosfomycine (1,1%) suivie de K. pneumoniae (22,7%). Les souches d’E. coli et de K. pneu-
moniae sécrétrices de bêta-lactamase à spectre étendu gardent une faible résistance à la fosfo-
mycine tandis que la résistance parmi les souches d’E. cloacae (42,3%) et des souches résis-
tantes aux carbapénèmes est élevée. Le gène fosA a été trouvé chez 26,3 % des souches de K.
pneumoniae (n=38).
Conclusion : L’utilisation de la fosfomycine doit être promue selon une approche prudente en res-
pectant les lignes directrices et les recommandations des sociétés savantes afin de prévenir l’émer-
gence de la résistance à cette molécule.
Mots clés : fosfomycine, entérobactéries, antibiorésistance

Abstract
Introduction : Faced with growing emergence of antibiotic resistance and stagnant pharmaceu-
tical innovation, there is interest in old molecules such as fosfomycin. Our objective was to draw
up the epidemiological and bacteriological profile of resistance to fosfomycin in our laboratory’s
isolated Enterobacteriaceae strains and to assess the place of this molecule compared to the other
antibiotics usually tested.
Material and methods : A retrospective descriptive study was carried out in the microbiology
laboratory over a period of three years on all non-redundant strains of the three most frequently
isolated species of Enterobacteriaceae namely: Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae and
Enterobacter cloacae. Epidemiological and bacteriological characteristics were collected from
the laboratory’s computer software. The identification as well as the antibiotic sensitivity study
were carried out using the VITEK 2® system. The search for beta-lactama and fosfomycin resis-
tance genes was carried out by PCR on 47 multi-resistant antibiotic strains.
Results : Among the 6141 Enterobacteriaceae strains included, E. coli was the least resistant to
fosfomycin (1.1%) followed by K. pneumoniae (22.7%). Extended-spectrum beta-lactamase-
secreting E. coli and K. pneumoniae strains retain low resistance to fosfomycin, while resistance
among E. cloacae strains (42.3%) and carbapenem-resistant strains is high. The fosA gene was
found in 26.3% of K. pneumoniae strains (n=38).
Conclusion : The use of fosfomycin must be promoted using a cautious approach, respecting the
guidelines and recommendations of scholarly societies in order to prevent the emergence of resis-
tance to this molecule.
Keywords : fosfomycine, Enterobacteriaceae, antibiotic resistance
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INTRoDUCTIoN
La résistance acquise aux antibiotiques, de plus en plus
répandue, représente de nos jours une problématique
majeure de santé publique. La prévalence de l’antibioré-
sistance augmente continuellement, principalement en
raison de la pression de sélection exercée par la consom-
mation d’antibiotiques (1). 
Cette problématique est exacerbée par l’apparition de
nouveaux phénotypes de résistance (2). Ce phénomène a
touché presque toutes les espèces bactériennes dont les
entérobactéries qui développent de plus en plus des
mécanismes d’antibiorésistance avec en premier lieu,
depuis le début des années 2000, l’émergence des CTX-
M, nouvelles bêtalactamases à spectre élargi (BLSE) qui
ont une dissémination mondiale. Un autre phénomène
préoccupant est la dissémination nosocomiale d’entéro-
bactéries hyperproductrices de céphalosporinase AmpC.
Plus récemment, l’émergence de souches d’entérobacté-
ries résistantes aux carbapénèmes, par production de
certaines bétalactamases (BLSE et/ou AmpC hyper-pro-
duite) associée à une baisse de perméabilité membranai-
re ou par production de carbapénémases a posé le pro-
blème de la résistance aux carbapénèmes (1). Les traite-
ments efficaces sur les entérobactéries multirésistantes
s’amenuisent peu à peu. En contrepartie, l’innovation
pharmaceutique est stagnante et les résistances ont large-
ment devancé l’innovation. Le manque de développement
de nouveaux antibiotiques actifs sur les bactéries multiré-
sistantes tend à renouveler l’intérêt porté à d’anciennes
molécules, et notamment la fosfomycine qui inhibe une
étape précoce de la synthèse du peptidoglycane.
Dans ce contexte, il nous a paru pertinent de réaliser ce
travail ayant pour objectifs de dresser le profil épidémio-
logique, bactériologique (y compris la génotypie) de la
résistance à la fosfomycine chez les souches d’entéro-
bactéries isolées au laboratoire de microbiologie du
Centre Hospitalier Universitaire (CHU) Sahloul de
Sousse et d’évaluer la place de cette molécule par rap-
port aux autres antibiotiques habituellement testés.

MATéRIEL ET MéTHoDES 
Il s’agit d’une étude descriptive rétrospective réalisée au
sein du laboratoire de microbiologie du CHU Sahloul

s’étalant sur une période de trois ans du 01/07/2018 au
30/06/2021 portant sur toutes les souches non redon-
dantes des trois espèces d’entérobactéries les plus fré-
quemment isolées. Ces souches sont issues des cultures
de prélèvements bactériologiques à visée diagnostique
issus de tous les services de l’hôpital (hospitalisations,
consultations externes et unités de soins intensifs).
L’identification a été réalisée à l’aide de la carte d’iden-
tification des bacilles à Gram négatif (GN) de l’automa-
te VITEK 2® (bioMérieux, France). L’étude de la sensi-
bilité aux antibiotiques a été également effectuée à l’aide
du VITEK 2® (bioMérieux) en utilisantles cartes AST-
N 357. L’interprétation des résultats de l’antibiogramme
a été faite conformément aux recommandations du
CASFM/EUCAST de l’année en cours.

Etude phénotypique
La détection phénotypique des BLSE est guidée par les
résultats de l’antibiogramme et souvent fournie par le
système Expert de l’automate Vitek 2â. Elle a été réali-
sée moyennant le test de synergie ou en utilisant le kit
commercialisé (AmpC + ESBL) (ROSCO®
Diagnostica).

Etude génotypique
Pour l’étude génotypique, on a sélectionné au hasard 47
souches d’entérobactéries qui étaient à la fois résistantes
à la fosfomycine et aux bétalactamines (38 souches de
Klebsiella pneumoniae, 8 souches d’Escherichia coli, 1
souche d’Enterobacter cloacae). L’ADN bactérien est
extrait par lyse thermique à partir d’une culture bacté-
rienne de 18h sur gélose ordinaire. La recherche des
gènes responsables de la résistance à la fosfomycine
(FosA, FosA3, FosC2 et FosB) et ceux responsables de
la résistance aux bêta-lactamines (blaCTX-M-1,
blaCTX-M-2,blaCTX-M-9,blaCMY-2 et blaOXA-48) a
été réalisée, par la réaction de polymérisation en chaine
(PCR). Un thermocycleur de marque Gene Amp PCR
System 9700 a été utilisé pour cette étape du travail. Un
mélange réactionnel classique d’un volume final de 25
µl a été préparé. La composition du mix est présentée
dans le tableau 1 et les amorces utilisées sont données
dans le tableau 2.

Tableau 1: Composition du mélange réactionnel pour l’analyse moléculaire par PCR 

Composants                                                                                             Volume pour un échantillon (µl)
Amorce sens (100µM/2µM)                                                                                             2,5
Amorce anti-sens (100µM/2µM)                                                                                      2,5
dNTP (100mM/2mM)                                                                                                       2,5
Mgcl2 (2mM)                                                                                                                     1
Tampon de Taq (10X)                                                                                                       2,5
Taq (vitaTaq)                                                                                                                    0,25
Eau                                                                                                                                  11,25



Tableau 3: Résistance à la fosfomycine en fonction de l'espèce bactérienne

                                              Nombre total           Nombre de souches        Pourcentage de             Valeur de p
                                                de souches                      résistantes                    résistance
                                                                                   à la fosfomycine                                                           

E.coli                                            3145                                  35                                1.1%                        P <0,001*

K. pneumoniae                             1305                                 296                              22.7%                      p<0,001**
                                                         
E. cloacae                                      444                                  188                              42.3%
                                                         
Total                                             4894                                 519                              10.6%                               

*p : entre le taux de résistance à la fosfomycine chez Escherichia  coli et Klebsiella pneumoniae
**p : entre le taux de résistance à la fosfomycine chez Escherichia coli et Enterobacter cloacae
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Analyse statistique des données
Les données relatives à l’écologie bactérienne et à l’an-
tibiorésistance ont été analysées à l’aide du logiciel
SPSS 21. Les variables qualitatives ont été exprimées
par leurs effectifs et leurs pourcentages qui ont été com-
parés en utilisant le test du khi-deux. Un seuil de signi-
fication de p < 0,05 a été fixé.

RéSULTATS
Nous avons recensé 6141 souches non redondantes
d’entérobactéries. Les trois espèces bactériennes prédo-
minantes étaient E. coli, K. pneumoniae et E. cloacae
avec des fréquences d’isolement respectives de 53%,
22% et 7%. Les taux de résistance à la fosfomycine des
trois principales entérobactéries isolées sont résumés au
niveau du tableau 3. L’évaluation du taux de la résistan-

Tableau 2 : Séquences des amorces utilisées

Amorces           Séquences d'amorces5' - 3'                Gènes recherchés T° (C°)        Taille de l'amplicon (pb)

FosA-F              ATCTGTGGGTCTGCCTGTCT
FosA-R             ATGCCCGCATAGGGCTTCT                      FosA                       550                            271

FosA3-F            GCGTCAAGCCTGGCATTT
FosA3-R           GCCGTCAGGGTCGAGAAA                      fosA3                       552                            282

FosC2-F            TGGAGGCTACTTGGATTTG
FosC2-R            AGGCTACCGCTATGGATTT                      fosC2                       550                            209

FosB-F              ATATGATCAAAGGAATAATC
FosB-R              CATATGAAAATTCATATGAG                     FosB                       552                            434

CTX-M-1-F      GGTTAAAAAATCACTGCGTC
CTX-M-1-R      TTGGTGACGATTTTAGCCGC             blaCTX-M-1                 555                            864

CTX-M-9-F      ATGGTGACAAAGAGAGTGCA
CTX-M-9-R      CCCTTCGGCGATGATTCTC                blaCTX-M-9                 555                            870

OXA-48-F         TTGGTGGCATCGATTATCGG
OXA-48-R        GAGCACTTCTTTTGTGATGC              blaOXA-48                  558                            716

CMY-2-F           ATGATGAAAAAATCGATATG
CMY-2-R          TTATTGCAGTTTTTCAAGAAT              blaCMY-2                   555                           1200
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ce à la fosfomycine par rapport aux autres antibiotiques
testés du panel des entérobactéries est illustrée au niveau
de la figure 1. La résistance des souches d’E. coli (1,1%)
à la fosfomycine est presque égale à celle des carbapé-
nèmes et de la tigécycline, tandis qu’elle est inférieure à
celle de la ciprofloxacine, des céphalosporines de troi-
sième génération (C3G) et de l’association triméthopri-
me-sulfaméthoxazole. Le taux de résistance des souches

de K. pneumoniae (22,7%) à la fosfomycine se situe
entre ceux des carbapénèmes, de la tigécycline et de
l’amikacine et ceux à la ciprofloxacine et aux C3G. Pour
E. cloacae, la fosfomycine semble être la molécule la
moins active in vitro (42,3%).
L’évolution de la résistance à la fosfomycine des trois
entérobactéries étudiées ainsi que de chaque espèce à
part est illustrée au niveau de la figure 2. On constate

Figure 1: Profil de résistance des trois principales entérobactéries isolées aux différents antibiotiques

AM : amoxicilline, AMC : amoxicilline+acide clavulanique, TZP : pipéracilline-tazobactam, CTX : céfotaxime, CAZ :
ceftazidime, ERT : ertapénème, IMP : imipenème, TIG : tigécycline, AMK : amikacine, GEN : gentamicine, SXT : sul-
famétoxazole-trimétoprime, CIP : ciprofloxacine, Fos : fosfomycine.

Figure 2: Evolution de la résistance de chaque bactérie au cours de la période d'étude



Tableau 4: Etude de la résistance à la fosfomycine en fonction de l'origine des prélèvements

Germe               origine                       Nombre de                Pourcentage           Valeur de p
                                                                                  Souches Fos-R          de résistance          H/C H/USI
                                                                                  
E. Coli 
(n=3145)                Services
                              d'hospitalisation 
                              (n=1503)                                                 17                      1,1                           0,997 0,666

                              Consultation                                                                                                    
                              (n=1505)                                                17                      1,1
                                                                                              
                              Unités de soins intensifs
                              (n=137)                                                   1                        0,7                           

K.pneumoniae
(n=1305)                Services d'hospitalisation 
                              (n=590)                                                   135                    22,9                         0,592 0,681

                              Consultations                                                                                                  
                              (n=527)                                                   115                    21,8                         
                              
                              Unités de soins intensifs 
                              (n=188)                                                   46                      24,5
                                                                                              
Enterobacter                                                                                                                                  
cloacae                  Services d'hospitalisation 
complex                 (n=211)                                                   88                      47,7                         0,441 0,08
(n=444)
                              Consultations                                         66                      45,8
                              (n=144)
                              
                              Unités de soins intensifs 
                              (n=89)                                                     34                      38,2                         

Souches FOS-R : souches résistantes à la fosfomycine
H/C* : valeur de p entre le taux de résistance des souches issues des services d'hospitalisation et celles des consultations
externes
H/USI** : valeur de p entre le taux de résistance des souches issues des services d'hospitalisation et celles des unités
de soins intensifs 
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que le taux de résistance d’E. coli à la fosfomycine
demeure faible tandis que le taux de résistance de K.
pneumoniaea connait des fluctuations. Quant à E. cloa-
cae, ce taux a augmenté considérablement passant de
40,5 % à la fin de l’année 2018 pour atteindre 57,6 % de
résistance au début de 2021.
L’étude de la résistance à la fosfomycine des trois prin-
cipales entérobactéries en fonction de la provenance du
prélèvement: services d’hospitalisations, unités de soins
intensifs ou consultations externes n’a montré aucune
différence significative (p>0.05). Les résultats sont
illustrés dans le tableau 4. Les taux de résistance les plus
élevés sont observés aux services de neurochirurgie
(28%), d’orthopédie (21,6%) et de néphrologie (16,7%).
Les résultats de la comparaison des taux de résistance à
la fosfomycine en fonction de phénotype de résistance

aux bétalactamines sont résumés dans le tableau 5.
Notre étude n’a pas montré de différence significative
entre les taux de résistance à la fosfomycine chez les
souches d’E. coli et de K. pneumoniae sensibles aux
C3G et celles productrices de BLSE (p>0.05). En
revanche, on remarque une différence significative entre
les taux de résistance à la fosfomycine chez les souches
sensibles aux C3G et celles productrices de carbapéné-
mases pour les deux espèces E. coli et K. pneumoniae.
E. cloacae a montré un taux de résistance de l’ordre de
44% indépendamment du profil de sensibilité aux béta-
lactamines qu’il s’agisse de souches sensibles aux C3G,
résistantes aux C3G (p= 0,526) ou résistantes aux carba-
pénèmes (p=0,728). Alors que des résultats négatifs ont
été notés pour la recherche des gènes FosA3, FosC2 et
FosB, 10 souches hébergeaient le gène FosA. Il s’agis-
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Tableau 5: Taux de résistance à la fosfomycine des souches d'Escherichia coli et Klebsiella pneumoniae en
fonction du phénotype de résistance aux bêta-lactamines

Espèce Phénotypes Nombre de   % de résistance Valeur de p
bactérienne souches Fos-R à la fosfomycine * **

E.coli
(n=3105)             Sensible                                                                                                                                    
                            aux céphalosporines                                                                                                                 
                            de 3éme génération
                            (n=816)                                            8                                        1                          0,082          <0,001

                            BLSE (n=529)                                 1                                        0,2                                          
                            CHN ou BLSE                                                                                                                         
                            associée à une                                                                                                                          
                            imperméabilité                                                                                                                         
                            ou association                                                                                                                          
                            de CHN et BLSE
                            (n=168)                                            4                                        2,4
                                                                                                                 Carbapénémase
                            (n=25)                                              9                                        36                                           

K.pneumoniae                                                                                                                                                     
(n=1305)             céphalosporines                                                                                                                       
                            de 3èmegénération
                            (n=440)                                            100                                    22,7                     0,105          0,009
                            BLSE
                            (n=365)                                            66                                      18
                                                                                     
                            CHN ou BLSE                                                                                                                         
                            associée à une                                                                                                                          
                            imperméabilité ou                                                                                                                    
                            association de CHN                                                                                                                 
                            et BLSE
                            (n=82)                                              17                                      20,7
                                                                                     
                            Carbapénémase
                            (n=125)                                            43                                      34,4                                        

BLSE : bêtalactamase à spectre étendu, CHN : céphalosporinase de haut niveau
* valeur de p entre le taux de résistance à la fosfomycine chez les souches sensibles aux C3G et celles productrices
de BLSE 
** valeur de p entre le taux de résistance à la fosfomycine chez les souches sensibles aux C3G et celles productrices
de carbapénèmases

sait de 10 souches de K. pneumoniae parmi les 38
incluses dans l’étude génotypique soit 26,3%. Les
souches de K. pneumoniae qui possèdent le gène fosA,
portent également soit le gène blaCTX-M-1 ou le gène
blaCTX-M-9, l’association blaCTX-M-1 et blaOXA-48

ou l’association des gènes blaCTX-M-1 et blaCMY-2.
Trois souches produisaient une carbapénémase autre
qu’OXA-48. Les résultats obtenus sont présentés dans le
tableau 6.
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Tableau 6 : Fréquence d'isolement du gène fos-A chez les souches d'Escherichia coli et de Klebsiella pneumoniae
en fonction des phénotypes de résistance aux bétalactamines

Espèce                     Résultat                             Résultat                        Nombre total    Nombre            %
                                phénotypique                     génotypique                                             total                  
                                                                                                                              de souches         de souches
                                                                                                                                                         hébergeant     
                                                                                                                                                         le gène fosA     
                                                                            Génotype             Nombre                                                          
                                                                                                         de souches
K.pneumoniae
(n=38)                      BLSE                                  blaCTX-M-1        12                 14                       1                        7,1
                                                                            blaCTX-M-9        2
                                                                                                         
                                BLSE+ Carbapénémase     blaCTX-M-1        10                 12                       5                        41.7
                                                                            blaCTX-M-9
                                                                            blaOXA-48                                                                                    
                                                                                                                                                         
                                BLSE+ céphalosporinase   blaCTX-M-1
                                                                            + blaCMY-2         4                   4                         1                        25

                                Carbapénémase                   ND                        0                   6                         3                        50
                                Céphalosporinase               
                                de haut niveau                    blaCMY-2            2                   2                         0                        0

E.coli (n=8)             BLSE                                  blaCTX-M-9        2                   2                         0                        0
                                
                                Carbapénémases                 ND                                             3                         0                        0

                                Carbapénémases + BLSE   blaCTX-M-1        2                   3                         0                        0
                                                                            blaCTX-M-9        1

E.cloacae (n=1)      Carbapénémase                   ND                                             1                         0                        0

ND : gène non déterminé (autre que OXA-48)

DISCUSSIoN
L’émergence croissante d’antibiorésistance, non accom-
pagnée de la mise sur le marché de nouvelles classes
d’antibiotiques, a incité à réévaluer l’activité de nom-
breuses anciennes molécules dont la fosfomycine. C’est
un antibiotique bactéricide découvert pour la première
fois en 1969. Son utilisation a rapidement été éclipsée
par la découverte des céphalosporines (3). L’activité
bactéricide rapide de la fosfomycine est due à un méca-
nisme d’action unique. En effet, elle inhibe une réaction
catalysée par l’enzyme MurA (UDP-N-acétylglucosami-
ne énolpyruvyl transférase), responsable de la première
étape de synthèse du peptidoglycane (1). De plus, pour
pénétrer à l’intérieur de la bactérie, la fosfomycine utili-
se deux transporteurs de sucres situés dans la membrane

cytoplasmique : GlpT (transporteur du glycérol-3-phos-
phate), d’expression partiellement constitutive et uhpT
(transporteur du glucose-6-phosphate [G6P]), inductible
par la présence de son substrat le G6P (4). Sur le plan
pharmacocinétique, elle a une bonne diffusion dans les
tissus et atteint des concentrations suffisantes dans le
sérum, les abcès et le système rénal et cardiorespiratoire
(5). La fosfomycine présente plusieurs avantages : son
existence sous forme orale contrairement aux carbapé-
nèmes et à la tigécycline administrées uniquement sous
forme parentérale, sa bonne tolérance et son effet mini-
me sur le microbiote intestinal. Elle n’est pas néphro-
toxique et elle peut être administrée à la femme enceinte
(1). L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a clas-
sé la fosfomycine dans la catégorie des antimicrobiens
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«d’importance critique» compte tenu de son efficacité
sur les bacilles à Gram négatif multirésistants (6). Notre
étude a montré un taux de résistance global de 10,6 %
chez les trois espèces prédominantes. Le taux de résis-
tance le moins élevé était trouvé chez les souches d’E.
coli (1,1%) suivi du taux de résistance des souches de K.
pneumoniae (22,7%). Ce taux est en revanche considé-
rable chez les souches d’E. cloacae (>40%). Ce faible
taux de résistance, notée chez E. coli, a été rapporté dans
de nombreuses études réalisées dans différents pays du
monde (Turquie, France, Pays-Bas, Corée du sud et
Amérique du sud) (7-11). Ces mêmes études ont rappor-
té des taux de résistance variables chez les espèces d’E.
cloacae et de K. pneumoniae (allant de 4% jusqu’à
46,9%). Cette différence pourrait être expliquée entre
autre par les divergences entre les valeurs des concentra-
tions critiques de la fosfomycine proposées par les comi-
tés d’experts. Il est à noter, qu’une souche d’entérobac-
térie est définie, selon l’EUCAST 2020, résistante si sa
CMI est supérieure à 32 mg/L pour la fosfomycine en
intraveineux (12). Tandis qu’une souche est considérée
résistante selon les critères du CLSI 2020 (Clinical and
Laboratory Standards Institute) si sa CMI est supérieure
à 256 mg/L (13). Il est aussi important de mentionner
que les valeurs de CMI 50 et CMI 90 rapportées chez E.
coli sont généralement faibles (< 2-4 mg/L). Ainsi, l’uti-
lisation des critères de l’EUCAST ou de CLSI dans l’in-
terprétation n’interfère pas dans la catégorisation des
souches d’E. coli vu qu’elles ont des valeurs de CMI
faibles. D’où la faible résistance des souches d’E. coli à
la fosfomycine observée dans toutes les études indépen-
damment de la divergence des critères d’interprétation
(14). En ce qui concerne K. pneumoniae, la plupart des
études ont rapporté des valeurs de CMI 50 et de CMI 90
élevées (14). En ce qui concerne le profil de sensibilité
aux antibiotiques d’E. coli dans notre travail, la fosfo-
mycine figure parmi les antibiotiques ayant des taux de
résistance inférieurs à 10 %. Selon une étude canadien-
ne, la résistance antimicrobienne à la fosfomycine est
rare chez E. coli (<1%), tandis que la résistance aux
fluoroquinolones et au triméthoprime-sulfaméthoxazole
est fréquente et ne cesse d’augmenter (15). Selon les
données du réseau de l’antibiorésistance en Tunisie
(LART) publiées en 2017, la résistance des souches d’E.
coli à la ciprofloxacine est estimée à 25,2% et elle atteint
41,8% pour l’association triméthoprime-sulfaméthoxa-
zole (16). Mais ce réseau ne donne aucune indication sur
le taux de résistance à la fosfomycine.
La résistance à la fosfomycine chez K. pneumoniae a
connu des fluctuations. Une étude menée en Pologne
pendant une période de 9 ans de 2011 à 2020 sur des
souches de K. pneumoniae multirésistantes responsables
d’infections nosocomiales n’a pas montré une tendance
à la hausse dans les taux de résistance (17). A noter que
la période de notre étude est courte et ne permet pas
d’avoir des résultats concluants quant à l’évolution de la
résistance. L’étude des taux de sensibilité à la fosfomy-
cine des trois souches isolées selon leur provenance n’a

montré aucune différence significative (p > 0,05).
Nos résultats ne concordent pas avec ceux obtenus dans
une étude au Kenya où les souches originaires des ser-
vices d’hospitalisation ont montré un taux de résistance
supérieur à celui des souches communautaires (19% ver-
sus 6% respectivement; p=0,0015) (18).
La disparité dans les taux de résistance selon le service
d’hospitalisation pourrait être expliquée par les hypo-
thèses suivantes : l’émergence des bactéries multirésis-
tantes dans les services ayant le taux de résistance le
plus élevé à la fosfomycine, la longue durée d’hospitali-
sation des patients séjournant dans ces services, une
grande consommation de fosfomycine dans les services
où sont enregistrés les résistances les plus élevées. A
titre d’exemple, la fosfomycine s’utilise fréquemment
dans le traitement des infections ostéoarticulaires et les
infections pulmonaires. De même, elle est bien tolérée
en pédiatrie (19).
Ces hypothèses devraient être consolidées par l’étude de
l’écologie bactérienne au cours de la période d’étude
dans les services d’hospitalisation ainsi que par l’étude
de la relation consommation fosfomycine et sélection de
bactéries mutantes. Une étude menée au sein de 9 hôpi-
taux espagnols portant sur 231 souches urinaires d’E.
coli sécrétrices de BLSE, a montré que la résistance à la
fosfomycine est passée de 4,4% en 2005 à 11,4% en
2009. Cette augmentation est positivement corrélée à
l’augmentation de la consommation de la fosfomycine
qui a augmenté parallèlement allant de 0,05 dose définie
journalière (DDJ) par mille habitants en 1997 à 0,22
DDJ en 2008 (20). Ces résultats ne concordent pas avec
ceux d’autres études réalisées aux Pays-Bas et au Japon,
pays qui consomment de façon considérable la fosfomy-
cine mais où les taux de résistance enregistrés demeu-
rent bas (21, 22). 
Notre étude n’a pas montré de différence significative
(p=0,082) entre les souches sauvages d’E. coli et les
souches sécrétrices de BLSE qui présentent un pourcen-
tage de résistance faible (0,2%) à la fosfomycine. Chez
les souches de K. pneumoniae sécrétrices de BLSE, le
taux de résistance à la fosfomycine est de 18.1%. La dif-
férence entre les taux de résistance à la fosfomycine
n’est pas significative entre souches sauvages et souches
de K. pneumoniae sécrétrices de BLSE (p=0,105).
Falagas et al. (23) ont analysé les résultats de 17 études
qui ont évalué l’activité antimicrobienne de la fosfomy-
cine. Ils ont trouvé que seulement 3,2% des isolats d’E.
coli producteurs de BLSE et 18,7% des isolats de K.
pneumoniae producteurs de BLSE sont résistants à la
fosfomycine. Dans une autre étude, Fajfr et al. ont
démontré que la résistance à la fosfomycine est la
même, que la souche soit productrice de BLSE ou pas.
Ils ont indiqué que la production d’une bétalactamase
n’est pas un mécanisme de résistance corrélé à la résis-
tance à la fosfomycine(24). En revanche, une augmenta-
tion significative dans les taux de résistance des souches
E. coli et K. pneumoniae bêtalactamases positives a été
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observée dans une étude en Turquie (7). Ce dernier
résultat amène à penser à une éventuelle co-association
entre les gènes qui codent pour une bétalactamase et les
gènes qui codent pour une enzyme inactivatrice de la
fosfomycine. En effet, la fosfomycine présente deux
mécanismes de résistance chromosomiques soit par
diminution de la perméabilité à la fosfomycine, soit par
modification de la cible mur-A et un mécanisme plasmi-
dique qui consiste en la présence d’enzymes modifiant
la fosfomycine et l’inactivant (25, 26). Les trois princi-
pales enzymes rapportées sont : fosA, fosB et fosX (27).
L’enzyme plasmidique la plus préoccupante est celle
codée par le gène fosA3, le variant de fosA le plus préva-
lent. Ce gène peut être localisé sur le même plasmide
que les gènes blaCTX-M codant pour une BLSE. Cette
enzyme inactive la fosfomycine par son activité gluta-
thion S-transférase. Elle a été trouvée initialement au
Japon chez des souches d’E. coli sécrétrices de CTX-M.
Elle a été, par la suite, trouvée chez des animaux et chez
des patients dans de nombreux pays asiatiques (28). Une
étude coréenne a montré que les taux de résistance chez
les souches d’E. coli et de K. pneumoniae productrices
de BLSE étaient faible (4,2% et 5,5% respectivement),
mais jusqu’à 62,5% et 15,4% des isolats d’E. coli et de
K. pneumoniae résistants à la fosfomycine, respective-
ment, abritaient le gène fosA3 à médiation plasmidique.
Les gènes fosA3 sont toujours co-localisés avec blaCTX-
M sur les mêmes plasmides (29). En 2016, au Portugal,
une étude a rapporté la première souche d’E. coli qui
exprime à la fois fosA3 et CTXM-15 (30). En France,
une étude a montré que 83% des souches d’E. coli sécré-
trices de BLSE étudiées sont fosA-positives (8).Toutes
ces études incitent à la prudence malgré le taux de sen-
sibilité rassurant à la fosfomycine observé dans notre
étude. Compte tenu de la propagation des infections
dues aux CTX-M communautaires, l’utilisation de la
fosfomycine surtout sous forme orale est susceptible de
favoriser les coproducteurs de CTX-M-FosA, aboutis-
sant ainsi à la perte de son efficacité (8).
D’après les résultats de notre étude génotypique, on a
noté que les souches qui hébergeaient le gène FosA ont
présenté aussi le plus souvent le gène blaCTX-M-1 ou
le gène blaCTX-M-9, l’association des gènes blaCTX-
M-1+blaOXA-48 ou l’association  des gènes blaCTX-
M-1+blaCMY-2. Ces gènes pourraient être situés alors
sur le même plasmide. Ceci concorde avec l’étude réali-
sée à Taiwan en 2013 qui a montré que parmi 123
souches résistantes à la fosfomycine isolées à partir de
deux hôpitaux, 28 isolats ont présenté le gène blaCTX-M-
1 avec une faible expression du gène blaCTX-M-9 (31).
Notre étude a de même montré que les souches résis-
tantes aux carbapénèmes ont présenté des taux de résis-
tance significativement plus élevés que ceux trouvés
chez les souches sauvages d’E. coli (36%) et de K. pneu-
moniae (34,3%). Une étude Américaine a rapporté en
revanche que les souches de K. pneumoniae résistantes
aux carbapénèmes avaient un taux de résistance de

l’ordre de 15% à la fosfomycine (32). Des taux de résis-
tance encore plus faibles chez des souches résistantes
aux carbapénèmes ont été observés dans une étude
Anglaise avec 0 % de résistance chez E. coli et 20%
chez E. cloacae tandis que K. pneumoniae était l’espèce
la moins sensible (35%) (33). Une étude chinoise a mon-
tré que la résistance à la fosfomycine parmi les souches
de K. pneumoniae résistantes aux carbapénèmes était de
80%. Le pourcentage des souches porteuses du gène
fosA était de 36,3% selon cette même étude(34). Une
autre étude chinoise a trouvé que plus de 9% des isolats
de K. pneumoniae résistants aux carbapénèmes fosA3
positifs  co-abritaient le gène Bla KPC-2. Ceci montre la
forte incidence de la co-dissémination de ces deux gènes
et confirme la théorie selon laquelle fosA3 joue un rôle
dans le transfert de la résistance à la fosfomycine (35).
Dans d’autres études, les résultats du typage Pulsed-
Field Gel Electrophoresis (PFGE , ont indiqué que la
résistance à la fosfomycine se propage principalement
par dissémination clonale (36, 37). 
Toutes ces données nous ont amené à émettre l’hypothè-
se que les fluctuations des taux de résistance à la fosfo-
mycine, observées dans notre étude, pourraient être dues
à des épidémies hospitalières à souches productrices de
carbapénémases ou de BLSE, étant donné que les gènes
de résistance sont co-localisés sur le même plasmide. 
L’étude génomique réalisée dans notre laboratoire a
révélé que 10 souches parmi les 38 souches de K. pneu-
moniae hébergeaient le gène fos A soit 26,3%. Pour les
souches fosA négatives, il peut s’agir d’un autre méca-
nisme de résistance non enzymatique qui pourrait être
lié à la diminution de la perméabilité membranaire à
cette molécule soit par des mutations chromosomiques
ou par une modification de la cible par des mutations
touchant le gène MurA. Comparativement à la résistance
à la fosfomycine médiée par un mécanisme chromoso-
mique chez K. pneumoniae, la résistance à la fosfomyci-
ne à médiation plasmidique (fosA3) génère des CMI
plus élevées (36).
Les carbapénèmes étaient longtemps considérés comme
le traitement de référence des infections causées par les
entérobactéries sécrétrices de BLSE. Cependant, leur
effet sur l’écologie microbienne en particulier sur le
microbiote intestinal est important. De plus, il y a une
dissémination rapide et incontrôlée des souches produc-
trices de carbapénémase en particulier dans les pays en
voie de développement. Les entérobactéries produc-
trices de carbapénémase (EPC) sont responsables d’épi-
démies hospitalières et ont été associées à une augmen-
tation de la mortalité, de la durée du séjour et des coûts
(38). Cette augmentation de la résistance aux carbapé-
nèmes est corrélée positivement à l’augmentation de
leur consommation ce qui incite à mieux rationaliser
leur utilisation afin de préserver leur action (39). Senol
et al., dans une étude prospective, ont comparé l’effica-
cité clinique(définie par la résolution des symptômes) et
microbiologique(définie par l’obtention d’une culture



40 Rev Tun Biol Clin, 2022 ; 29(3) : 31 - 41

Revue Tunisienne de Biologie Clinique 2022

http : //www.rtbc.org.tn

d’urine de contrôle négative  réalisée 7 à 9 jours après l’ar-
rêt du traitement) de la fosfomycine (3g par jour J1,J3 et J5)
et des carbapénèmes utilisés pendant 14 jours sur des
souches urinaires d’E.coli sécrétrices de BLSE.La réponse
clinique et microbiologique chez les groupes ayant
consommé la fosfomycine et ceux ayant pris les carbapé-
nèmes était similaires (95% versus 78%) et (80% versus
59%). La fosfomycine est donc une bonne alternative des
carbapénèmes pour le traitement des infections à E. coli
sécrétrices de BLSE (40).
Notre étude comporte certaines limites, il s’agit d’une étude
monocentrique qui s’est étalée sur seulement 3 années,
période insuffisante pour suivre l’évolution de la résistance
à la fosfomycine. L’étude de la sensibilité à la fosfomycine
a été déterminée par le système automatisé Vitek 2â tandis
que la méthode de référence recommandée par l’EUCAST
est la dilution en milieu gélosé en présence de 25 mg/L de
Glucose-6-phosphate. L’étude de la corrélation entre la
consommation de la fosfomycine au niveau des services
d’hospitalisation et le taux d’incidence de résistance n’a pas
été réalisée. Cela aurait pu expliquer les fluctuations au
niveau des taux de résistance à la fosfomycine au fil des
années dans notre structure hospitalière.

CoNCLUSIoN
Peu d’études tunisiennes se sont intéressées à l’évalua-
tion de la sensibilité des entérobactéries à la fosfomyci-
ne. Cette dernière de par son large spectre d’action et
son faible taux de résistance, s’est avérée être une molé-
cule efficace du moins in vitro pour le traitement des
infections à E. coli et à K. pneumoniae et même celles
sécrétrices de bêtalactamases à spectre étendu dans ce
présent travail. Ceci est d’autant  plus important que les
taux de résistance aux autres antibiotiques ne cessent
d’augmenter. En tant que pays en voie de développe-
ment, l’augmentation de la résistance aux antibiotiques
risque d’alourdir considérablement le budget de la santé.
Notre objectif n’était pas de promouvoir l’utilisation
irrationnelle de la fosfomycine mais plutôt d’étudier sa
place dans le traitement des infections bactériennes dans
notre structure hospitalière. L’utilisation de la fosfomy-
cine doit être donc promue selon une approche prudente
en respectant les lignes directrices et les recommanda-
tions des sociétés savantes afin de prévenir l’émergence
de la résistance à cette molécule.
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