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HISTOIRE 

• 1944 : STREPTOMYCINE 
• Souche de Streptomyces griseus

Selman Abraham Waksman
Albert Schatz



HISTOIRE

Streptomycin in Tuberculosis Trials Committee, The British Medical Journal , 1948



• Groupes

HISTOIRE

Streptomycine : 33 Contrôle  : 24

Streptomycin in Tuberculosis Trials Committee, The British Medical Journal , 1948



HISTOIRE 

Contrôle

Streptomycin in Tuberculosis Trials Committee, The British Medical Journal , 1948



HISTOIRE

Streptomycine

Streptomycin in Tuberculosis Trials Committee, The British Medical Journal , 1948



HISTOIRE

Contrôle

Streptomycine

Contrôle

Streptomycine

Streptomycin in Tuberculosis Trials Committee, The British Medical Journal , 1948



RESISTANCE

INTRODUCTION 

Streptomycin in Tuberculosis Trials Committee, The British Medical Journal , 1948



INTRODUCTION 

Helmy et al, antibiotic, 2023



PLAN

Histoire

Structure et mode d’action 

Spectre d’action 

PK-PD

Indications

Effets secondaires

Surveillance



• 50 molécules ➔ 9 utilisées en thérapeutique 

STRUCTURE ET MODE D ACTION

Aminosides naturels Aminosides hemi-synthétique

Extraits de Streptomyces (y) Streptomycine Amikacine

Néomycine Isepamycine  

Kanamycine Netilmicine

Tobramycine

Extraits de Actinomyces (i) Gentamicine

Sisomicine



STRUCTURE ET MODE D ACTION

Quel est le mode d’action des aminosides ? 

BACTERICIDE BACTERIOSTATIQUE 



STRUCTURE ET MODE D ACTION

• Aminosides = Hétérosides

AMINO GLYCOSIDE

AMINO SUCRE



STRUCTURE ET MODE D ACTION

• Implications physico-chimique : 
• Fonctions azotés et hydroxyles ➔ HYDROPHILE , peu LIPOPHILE

• Utilisés sous forme de sels (sulfate) ➔ solution ACIDE 

• Incompatibilité physico-chimique +++

• Ne pas mélanger avec d’autres traitements ➔ PRECIPITATIONS 



STRUCTURE ET MODE D ACTION

Quelle est la cible des aminosides ? 

A- Topo-isomérase
B- Peptidoglicane
C- Ribosome 
D- La réponse D



STRUCTURE ET MODE D ACTION

ENTREE : DEPENDANTE DE L OXYGENE LESION IRREVERSIBLE SOUS 
UNITE 30S RIBOSOME
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SPECTRE D’ACTION

Quelle(s) bactérie(s) sont sensible(s) [spectre sauvage] ? 

A- E coli 
B- Listeria monocytogénès
C- Clostridium perfringens 
D- Mycobacterium tuberculosis 



SPECTRE UTILE 

Cocci + Bacilles  
gram négatif

Mycobateries
Listeria 

monocytogénès

GENTAMICINE
AMIKACINE



SPECTRE UTILE 

European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing, Jan 2022



• TOBRAMYCINE : 
• Le + bactéricide 

• Le – de résistance 

• AMIKACINE:
• Resistance fréquente 

• BAS NIVEAU (efflux) => OK forte posologie 

European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing, Jan 2022

SPECTRE UTILE 

Resistance de haut niveau



SPECTRE UTILE 

European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing, Jan 2022



SPECTRE UTILE 

European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing, Jan 2022



SPECTRE UTILE 

RESISTANCES NATURELLES  

- Streptococcus sp, Enterococcus sp : BAS NIVEAU
Association avec un ATB actif sur la paroi

- Stenotrophomas maltophila

- Bactéries intracellulaires 

- Anaerobies



SPECTRE UTILE 

RESISTANCE ACQUISE   

- MODIFICATION ENZYMATIQUE 
- Plasmidique => diffusion 
- Haut niveau 

- DEFAUT DE PERMEABILITE 
- Modification des porines 
- Altération du transport actif 
- Efflux 
- Haut niveau 

- MODIFICATION DE LA CIBLE 
- Chromosomique et rare 



SPECTRE UTILE 

GERMES 2015 2016 2017 2018

N %R 
(95%IC)

N %R (95%IC) N %R (95%IC) N %R (95%IC)

E.coli 11 055 8.2 (8-9) 11 135 7.9 (7-8) 13 103 7.0 (7-7) 12 283 7.4 (7-8)

K. pneumoniae 2 337 26.3 (25-
28)

2569 26.2 (25-28) 2 857 23.8(22-25) 2990 24.8 (23-
26)

P. Aeruginosa 1950 14.1 (13-
16)

1 976 10.7 (9-12) 1 713 10.9 (9-12) 1 898 9.3 (8-11=

A. Spp 431 11.1 (8-
14)

449 12.2 (9-16) 474 9.1 (7-12) 482 8.9 (7-12)

Total number of invasive isolates tested (N) and percentage with resistance to aminoglycosides (%R), 

including 95 % confidence intervals (95 % CI), EU/EEA countries, 2015 to 2018

ECDC : Surveillance of antimicrobial resistance in Europe 2018



SPECTRE UTILE 

7,4

ECDC : Surveillance of antimicrobial resistance in Europe 2018 ECDC : Surveillance of antimicrobial resistance in Europe 2022

6,2



SPECTRE UTILE 

24,8

ECDC : Surveillance of antimicrobial resistance in Europe 2018 ECDC : Surveillance of antimicrobial resistance in Europe 2022

16,8



SPECTRE UTILE 

9,8

ECDC : Surveillance of antimicrobial resistance in Europe 2018 ECDC : Surveillance of antimicrobial resistance in Europe 2022

5,6



8,9

SPECTRE UTILE 

ECDC : Surveillance of antimicrobial resistance in Europe 2018 ECDC : Surveillance of antimicrobial resistance in Europe 2022

7,0
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PK/PD

PHARMACOCINETIQUE (PK) : PHARMACODYNAMIE (PD)



PK/PD

Quelle est la pharmadynamie des aminosides? 

TEMPS DEPENDANT CONCENTRATION 
DEPENDANT 



PK/PD

PHARMACOCINETIQUE (PK) : 
- Absorption 
- Biodisponibilité 
- Diffusion 
- Demi-vie 
- Métabolisme
- Elimination  

PHARMACODYNAMIE

Action de l’antibiotique

CONCENTRATION

SITE INFECTION : 
EFFICACITE

TISSUS : 
TOXICITE
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PK/PD



• ABSORPTION :
• Absence d’absorption enterale

• FIXATION AU PROTEINES : 
• faible  20%

• ELIMINATION 
• Rénale (forme inchangée) ➔ Toxicité !!!

• Faible sécrétion biliaire

• DEMI VIE D ELIMINATION : 2h

PK/PD

Voie IV 

Travail de thèse de science du Dr Vicens Quentin, 2002



PK/PD

Valour, Aminosides

• VOLUME DE DISTRIBUTION : faible : 0,3-0,4L/kg 
• diffusion médiocre : SNC, bronche et humeur aqueuse 



• RISQUE DE MODIFICATION PK : 

Insuffisance rénale 

Nouveau né 

Sujet âgé 

Modification du volume de distribution 

Mise au point sur le bon usage des aminosides adminisitrés par voie injectable, AFSSAPS, 2011c

PK/PD 

PHARMACOCINETIQUE (PK) : 
- Absorption 
- Biodisponibilité 
- Diffusion 
- Demi-vie 
- Métabolisme
- Elimination  



PK/PD

PHARMACOCINETIQUE (PK) : 
- Absorption 
- Biodisponibilité 
- Diffusion 
- Demi-vie 
- Métabolisme
- Elimination  

PHARMACODYNAMIE

Action de l’antibiotique

CONCENTRATION

SITE INFECTION : 
EFFICACITE

TISSUS : 
TOXICITE



Optimizing aminoglycoside use. Crit Care Clin. 2011. Craig WA.  

PK/PD

TEMPS VERSUS CONCENTRATION DEPENDANT :   



PK/PD

BACTERICIDE RAPIDE CONCENTRATION 
DEPENDANT 

EFFET POST 
ANTIBIOTIQUE

X 8-10 
CMI

Resistance 
adaptative 



• ADMINISTRATION : 
• IVL : 30 min  (éviter sous cutanée et IM) 

• DOSE UNIQUE JOURNALIERE 
• 8-10 CMI 

• Passage tissulaire 

• Efficacité clinique 

• Toxicité équivalente 

• Diminution risque de mutants résistants

• DUREE : COURTE 
• Inoculum important 

• <5 jours 

PK/PD



• gentamicine, tobramycine : 3 à 8 mg/kg/jour ;

• nétilmicine : 4 à 8 mg/kg/jour ;

• amikacine : 15 à 30 mg/kg/jou

PK/PD 

REFERENTIELS 



• gentamicine, tobramycine : 3 à 8 mg/kg/jour ;

• nétilmicine : 4 à 8 mg/kg/jour ;

• amikacine : 15 à 30 mg/kg/jou

PK/PD

REFERENTIELS 

Masse maigre !!!!!!
Poids corrigé = poids idéale + 0,43x surcharge pondérale 



• PEDIATRIE : 
• Posologies identiques 

• Dose unique journalière

• Cas particulier : prématurés
• Volume distribution  : poids de naissance 

• Poids faible = VD augmenté

• Clairance : variation rapide 
• Nephrogénèse 32-33 semaines

PK/PD

ESPACEMENT DES DOSES 

Dosages 
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INDICATIONS THERAPEUTIQUES  

Dans quelles situations cliniques 
utiliseriez-vous ces antibiotiques en 
premiere intention ? 
- Bacteriémie ? 
- Choc septique ?
- Immunodéprimé ?   
- Listeria ?
- Tuberculose ?



INDICATIONS THERAPEUTIQUES  

Dans quelles situations cliniques 
utiliseriez-vous ces antibiotiques en 
premiere intention ? 
- Bacteriémie ? 
- Choc septique ?
- Immunodéprimé ?   
- Listeria ?
- Tuberculose ?



BACTERIEMIE

Liljedahl Prytz et al, Plos, 2020

Etude de cohorte rétrospective :  Inclusion toutes les bactérièmies , 1 laboratoire en Suede



BACTERIEMIE

Liljedahl Prytz et al, Plos, 2020



BACTERIEMIE

Liljedahl Prytz et al, Plos, 2020



BACTERIEMIE

Liljedahl Prytz et al, Plos, 2020

Etude de cohorte retrospective : 
- Inclusion toutes les bactérièmies

Sepsis-3 criteria : 
- Dysfonction d’organe (SOFA 

>=2)
- Choc septique 

- Besoin aminergique
- Lactate supérieur à 2 

CHOC SEPTIQUE 



BACTERIEMIE



BACTERIEMIE



BACTERIEMIE

Pseudomonas 
aeruginosa 



BACTERIEMIE

Deelen et al, CMI, 2021



BACTERIEMIE

Deelen et al, CMI, 2021

• Etude de cohorte prospective 

• Multicentrique (7) Pays Bas

• 2013-2015



BACTERIEMIE

Deelen et al, CMI, 2021



BACTERIEMIE 



INDICATIONS THERAPEUTIQUES  

Dans quelles situations cliniques 
utiliseriez-vous ces antibiotiques en 
premiere intention ? 
- Bacteriémie ? 
- Choc septique ?
- Immunodéprimé ?   
- Listeria ?
- Tuberculose ?



CHOC SEPTIQUE 

Ong DSY et al, CID, 2017



CHOC SEPTIQUE 

Ong et al, CID, 2017

• Etude prospective 

• 2 ICU Pays Bas 2011-2015
• Protocole différents : utilization gentamicine dans 1 centre

648 patients 

Hôpital A
222/309 (72%)

Hôpital B
23/339 (7%)



CHOC SEPTIQUE 

Ong et al, CID, 2017



CHOC SEPTIQUE 

Ong et al, CID, 2017



CHOC SEPTIQUE 

Ong et al, CID, 2017



INDICATIONS THERAPEUTIQUES  

Dans quelles situations cliniques 
utiliseriez-vous ces antibiotiques en 
premiere intention ? 
- Bacteriémie ? 
- Choc septique ?
- Immunodéprimé ?   
- Listeria ?
- Tuberculose ?



IMMUNODEPRIME



IMMUNODEPRIME

Lopez et al, shock, 2020 

Secondary analysis of a prospective multicenter study. 
- Patients immunodeprimés 
- Pneumopathie bactérienne, choc septique 
- CJP : mortalité hospitalière 
- CJS:  dialyse

the Efraim multinational 
prospective cohort 

study



IMMUNODEPRIME

• :

Lopez et al, shock, 2020 



IMMUNODEPRIMES

¨Paul et al, BMJ,2003

64 trials with 7586 patients



IMMUNODEPRIME

¨Paul et al, BMJ,2003



IMMUNODEPRIME

¨Paul et al, BMJ,2003



INDICATIONS THERAPEUTIQUES  

Dans quelles situations cliniques 
utiliseriez-vous ces antibiotiques en 
premiere intention ? 
- Bacteriémie ? 
- Choc septique ?
- Immunodéprimé ?   
- Listeria ?
- Tuberculose ?



LISTERIA

• MONALISA, Charlier et al, Lancet infect Dis, 2017:
• Cohorte nationale observationnelle 

• Cas déclarés de listera 

• Entre nov 2009 et juillet 2013



LISTERIA

MONALISA, Charlier et al, Lancet infect Dis, 2017



LISTERIA

MONALISA, Charlier et al, Lancet infect Dis, 2017



LISTERIA

Thonnings et al, CMI, 2016



LISTERIA

Thonnings et al, CMI, 2016

• Etude observationnelle rétrospective 
• 1997-2012

• Nord du Danemark + Capital 

• Risk factor or fatal outcome

• Impact de l’antibiothérapie ?  



LISTERIA

Thonnings et al, CMI, 2016



INDICATIONS THERAPEUTIQUES  



INDICATIONS THERAPEUTIQUES  

• BITHERAPIE :
• Monothérapie : Infections urinaires : allergie

• INDICATION : 
• Choc septique non documentés

• Infection à risque en probabiliste : 
• Nosocomiales tardives

• Sujets à risque : ID sévère, nouveau né, mucoviscidose 

• Bactérièmie et méningites à Listeria monocytogenes

• Infections documentées ou suspectées à Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter sp., 
Enterobactéries groupe 3 

• Endocardite à cocci + et Bartonella sp.

GRAVITE PROBABILISTE SUJET A RISQUE
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EFFETS SECONDAIRES 



EFFETS SECONDAIRES 

INDEX THERAPEUTHIQUE ETROIT 



EFFETS SECONDAIRES 

BONNE DIFFUSION REIN et OREILLE INTERNE 

ELIMINATION LENTE 



EFFETS SECONDAIRES 

• Néphrotoxicité
• Epidémiologie  : 1-2 % => jusqu’ a 20% 

• Facteurs de risque
• Durée : >7 jours 

• Dose : résiduel >2 mg/L 

• Nombre d’injection par jour 

• Type : neo>genta>amikacine

• Accumulation TCP => nécrose tubulaire 

• Réversible  lente à l’arret
• Accumulation jusqu’à 28 jours après l’arret

• ➔ atteinte différée



EFFETS SECONDAIRES 

• Néphrotoxicité
• A surveiller : FACTEURS DE RISQUE ASSOCIES DE NEPHROPATHIES

• Age >75 ans 

• Nephropathie sous jacente 

• Diurétiques, IEC… 

• Vancomycine 

• Insuffisance cardiaque 

• Déshydratation 

• Hypovolémie, choc , cirrhose



EFFETS SECONDAIRES 

• Ototoxicité : IRREVERSIBLE 
• Destruction progressive cellules ciliées + canaux semi circulaires

• surdité, acouphènes

• Vertiges, ataxie, troubles de l’équilibre 

• Facteurs de risque : 
• Durée dépendant : >7 jours 

• Dose dépendant (insuffisance rénale) 

• Nombre d’injection par jour 



EFFETS SECONDAIRES 

• Ototoxicité : IRREVERSIBLE 

Image en microscopie électronique à balayage (MEB) , Marc Lenoir

Cellules ciliées 
internes

Cellules ciliées 
Externes



EFFETS SECONDAIRES 

• Ototoxicité : IRREVERSIBLE 

Image en microscopie électronique à balayage (MEB) , Marc Lenoir

+ AMINOSIDES



EFFETS SECONDAIRES 

• Ototoxicité : IRREVERSIBLE 

+ AMINOSIDES

Image en microscopie électronique à balayage (MEB) , Marc Lenoir



EFFETS SECONDAIRES 

• Ototoxicité : IRREVERSIBLE 

Image en microscopie électronique à balayage (MEB) , Marc Lenoir



EFFETS SECONDAIRES 

• Potentialisation effet sur la plaque motrice : contre indication 
MYASTHENIE 
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SURVEILLANCE 

• DOSAGES PLASMATIQUES 

C min C max



SURVEILLANCE 

• Quels propositions concernant les dosages sont correctes ? 
• Le Cmax est dosé à 30 min 

• Le Cmax est dosé à 48h 

• Le C min est dosé à 30 min 

• Le C min est dosé à 48h



SURVEILLANCE 

• DOSAGES PLASMATIQUES 

• QUAND :
• Cmax 

• Modification PK/PD : Choc, brulés, obésité morbidité, VM

• 30 min après l’injection  

< C max AUGMENTATION DOSE



SURVEILLANCE 

• QUAND :
• Cmin

• Si plus de 5 jours ou insuffisants rénaux  

• A 48 h initiation 

• 2/sem

> C min attendu ESPACEMENT DES DOSES 
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