
Journée des Référents en Antibiothérapie (des 
établissements de santé)18e

Mercredi 7 JUIN 2023
GRENOBLE

Quelle place pour les aminosides dans 
l'antibiothérapie en 2023 ?

David Lebeaux

! "#"$%&'( )'*+( , -. &'/01( 203( 24'
5"6023. "#3'( )'7 +%2( 1+( -( 84'

9 : ; '<= : >'?@A?'

Unité de 
génétique 

des biofilms

Maladies Infectieuses

St-Louis Lariboisière



Journée des Référents en Antibiothérapie (des 
établissements de santé)18e

Mercredi 7 JUIN 2023
GRENOBLE

Déclaration d’intérêts de 2014 à 2022

• Intérêts financiers : aucun

• Liens durables ou permanents :  aucun

• Interventions ponctuelles : orateur rémunéré : MSD France (JNI 2014) et GILEAD (Care XI meeting, 2018)

• Intérêts indirects : aucun



Mode d’action des aminosides

Fixation aux phospholipides et LPS 
(charge négative) des Gram-

ou aux phospholipides et acides 
téichoïques des Gram+



Mode d’action des aminosides
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Mode d’action des aminosides



Aminosides en infectiologie : une vieille histoire d’amour

Cunha, B.C. Pharmacotherapy 1988



Aminosides en infectiologie : une vieille histoire d’amour

Cunha, B.C. Pharmacotherapy 1988

Streptocoques 
sensibles
(MBC ≤ 1) 

80’s

Péni G = 4 sem
AG = 2 sem

Streptocoques 
avec
MBC > 1 
(fécaux) 

Péni G ≥ 4 sem
AG ≥ 4 sem

S. aureus Péni M = 4 sem
AG = 2 sem

Endocardite

British Soc Antimicrobial Chemother Working Party 
Report. Lancet 1985

Bisno, AL. et al Circulation 1981



Pourquoi une telle passion ? 

1-Vitesse de bactéricidie

In vitro



Pourquoi une telle passion ? 

1-Vitesse de bactéricidie 2-Effet post-antibiotique

Craig, WA. J Antimicrob Chemother 1993

K. pneumoniae

In vitro

In vivo



Pourquoi une telle passion ? 

1-Vitesse de bactéricidie 2-Effet post-antibiotique 3-Synergie avec les β-
lactamines

Craig, WA. J Antimicrob Chemother 1993

K. pneumoniae

Cunha, B.C. Pharmacotherapy 1988

P. aeruginosa

In vitro

In vivo



Synergie in vivo dans l’endocardite : Enterococcus

Hook III, E.W. et al Antimicrob Agents Chemother 1975

in vitro 
Péni 10µg/ml (CMI=2)
Genta 5 µg/ml (CMI = 16)
Strepto 10µg/ml (CMI=128)

In vivo (lapin)



Mais…. Risque de néphrotoxicité

Cunha, B.C. Pharmacotherapy 1988



Et alors ???

• La bithérapie, ça marche dans les tubes à essai
• La bithérapie, ça marche chez les lapins
• Les aminosides peuvent être néphrotoxiques



Et alors ???

• La bithérapie, ça marche dans les tubes à essai
• La bithérapie, ça marche chez les lapins
• Les aminosides peuvent être néphrotoxiques

• Mais…. est-ce que la bithérapie apporte un bénéfice 
clinique à nos patients ??



Bénéfice CLINIQUE d’une bithérapie β-lactamines + aminoside ?

• XXXX

Lador, P.M. et al Cochrane Database of Systematic Reviews 2014
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Lador, P.M. et al Cochrane Database of Systematic Reviews 2014



Bénéfice CLINIQUE d’une bithérapie β-lactamines + aminoside ?

• XXXX

Lador, P.M. Cochrane, A. et al Cochrane Database of Systematic Reviews 2014



Merci pour votre attention !!!

Des questions ????



Mais finalement : est-ce que ça marche chez les patients ?

A qui faire une bithérapie β-lactamine + aminoside en 2023 ?

• Endocardite ?

• Infection à BGN ?

• Autres situations plus rares ?



Endocardite : cas clinique #1

• Patient #1 : endocardite sur valve native

• Hémocultures à Staphylococcus aureus sensible à la 
méticilline

• Actuellement sous cloxacilline (pénicilline M) IV

• Créatininémie = 120 µmol/l (DFG = 50 ml/min)

• Ajoutez-vous des aminosides ? 

– OUI

– NON



Endocardite : cas clinique #1

• Patient #1 : endocardite sur valve native

• Hémocultures à Staphylococcus aureus sensible à la 
méticilline

• Actuellement sous cloxacilline (pénicilline M) IV

• Créatininémie = 120 µmol/l (DFG = 50 ml/min)

• Ajoutez-vous des aminosides ? 

– NON

Korzeniowski O, et al Annals Intern Med 1982
Ribera E et al. Annals Intern Med 1996

Habib, G. et al 2015 Europ Heart J



Endocardite : cas clinique #2

• Patient #2 : endocardite sur valve native

• Hémocultures à Streptococcus gallolyticus
(antibiogramme en cours)

• Actuellement sous amoxicilline (pénicilline A) IV

• Créatininémie = 150 µmol/l (DFG = 40 ml/min)

• Ajoutez-vous des aminosides ? 

– OUI

– NON



Endocardite : cas clinique #2

• Patient #2 : endocardite sur valve native

• Hémocultures à Streptococcus gallolyticus
(antibiogramme en cours)

• Actuellement sous amoxicilline (pénicilline A) IV

• Créatininémie = 150 µmol/l (DFG = 40 ml/min)

• Ajoutez-vous des aminosides ? 

– NON

• Car les S. gallolyticus (et les strepto β-hémolytiques) ont 
toujours des CMI de l’amox ≤ 0,125 mg/L

• Méfiance avec les streptocoques oraux



Epidémiologie : streptocoques et sensibilité aux β-lactamines 

Moet, G.J. et al. Diag Microb Infect Dis 2007
Sader, H.S. et al Chemother 2011

« Clinical isolates », mais pas que des bactériémies ni endocardites



Endocardite : cas clinique #3

• Patient #3 : endocardite sur valve native

• Hémocultures à Enterococcus spp.

• Actuellement sous amoxicilline (pénicilline A) IV

• Ajoutez-vous des aminosides ? 

– OUI
• Si OUI : combien de temps ?

– NON

– JE VEUX PLUS D’INFO

– Si OUI : lesquelles ?



Endocardite à Enterococcus spp.

Mainardi, JL et al 1995 Antimicrob Agent Chemother
Fernandez-Hidalgo, N. et al 2013 Clin Infect Dis

Amox (6 sem)
+ genta (2 sem)

•Enterococcus non faecalis
•Enterococcus faecalis (plus simple ?)

Amox (6 sem)
+ C3G (6 sem)

•Si haut niveau de résistance à la genta
•Si insuffisance rénale
•Première ligne ?

OU

Dahl, A. et al 2013 Circulation
Olaison, N. et al 2002 Clin Infect Dis
Habib, G. et al 2015 Europ Heart J



Les aminosides dans l’endocardite : un lent déclin

Streptocoques oraux + 
gallo (CMI basse) 

80’s

British Soc Antimicrobial Chemother Working Party Report. Lancet 1985
British Soc Antimicrobial Chemother Working Party Report. Heart 1998

Horstkotte, et al Eur Heart J, 2004

Péni G = 4 sem
AG = 2 sem

Enteroccus spp. Péni G ≥ 4 sem
AG ≥ 4 sem

S. aureus méti-S Péni M = 4 sem
AG = 2 sem

90’s - 2000 2015

Streptocoques oraux + 
gallo (CMI > X) 

Péni G = 4 sem
AG = 2 sem

Péni G = 4 sem
AG = option

Péni G = 4 sem
AG = 2 sem

Péni G = 4 sem
AG = 4 sem

Péni M = 4 sem
AG = 3-7j

Valve proth

Valve native

Péni M = 6-8 sem
RFP = 6-8 sem

AG = 2 sem

Péni G/A = 4 sem
AG = 0

Péni G/A = 4 sem
AG = 2 sem

(si CMI>0.125)

Péni G/A = 4-6 sem
AG = 2 sem

Péni M = 4-6 sem
AG = 0

Valve proth ???

Valve native

Péni M ≥ 6 sem
RFP ≥ 6 sem
AG = 2 sem

Habib, G, et al Eur Heart J, 2015
Baddour, L.M. et al 2015 Circulation

Péni A = 6 sem
CRO = 6 sem



Endocardite : cas clinique #4

• Patient #4 : endocardite sur valve prothétique

• Hémocultures à Staphylococcus aureus sensible à la 
méticilline

• Actuellement sous cloxacilline (pénicilline M) IV

• Créatininémie = 200µmol/l (DFG = 25 ml/min)

• Ajoutez-vous des aminosides ? 

– OUI

– NON

– JE VEUX CHANGER d’ANTIBIO

–Si OUI : lesquels ?



Endocardite : cas clinique #4

• Patient #4 : endocardite sur valve prothétique

• Hémocultures à Staphylococcus aureus sensible à la 
méticilline

• Actuellement sous cloxacilline (pénicilline M) IV

• Créatininémie = 200µmol/l (DFG = 25 ml/min)

• Ajoutez-vous des aminosides ? ? ? ? 
– OUI

– NON

– JE VEUX CHANGER d’ANTIBIO 

–Si OUI : lesquels ?



Les aminosides dans l’endocardite : un lent déclin

Streptocoques oraux + 
gallo (CMI basse) 

80’s

British Soc Antimicrobial Chemother Working Party Report. Lancet 1985
British Soc Antimicrobial Chemother Working Party Report. Heart 1998

Horstkotte, et al Eur Heart J, 2004

Péni G = 4 sem
AG = 2 sem

Enteroccus spp. Péni G ≥ 4 sem
AG ≥ 4 sem

S. aureus méti-S Péni M = 4 sem
AG = 2 sem

90’s - 2000 2015

Streptocoques oraux + 
gallo (CMI > X) 

Péni G = 4 sem
AG = 2 sem

Péni G = 4 sem
AG = option

Péni G = 4 sem
AG = 2 sem

Péni G = 4 sem
AG = 4 sem

Péni M = 4 sem
AG = 3-7j

Valve proth

Valve native

Péni M = 6-8 sem
RFP = 6-8 sem

AG = 2 sem

Péni G/A = 4 sem
AG = 0

Péni G/A = 4 sem
AG = 2 sem

(si CMI>0.125

Péni G/A = 4-6 sem
AG = 2-6 sem

Péni M = 4-6 sem
AG = 0

Valve proth

Valve native

Péni M ≥ 6 sem
RFP ≥ 6 sem
AG = 2 sem

Habib, G, et al Eur Heart J, 2015
Baddour, L.M. et al 2015 Circulation

Péni A = 6 sem
CRO = 6 sem



Endocardite sur valve prothétique à Staphylococcus spp.

2022



Endocardite sur valve prothétique à Staphylococcus spp.

2022

= Pas de preuve d’une bénéfice d’une trithérapie 



Endocardite sur valve prothétique à Staphylococcus spp.

Niveau de preuve très bas = pas de preuve d’une bénéfice d’une trithérapie :

β-lactamine anti-staphylococcique (cloxa ou céfazo) si SASM ou vanco (si SARM)

+/- gentamicine initialement (jusqu’à négativation des hémocultures ou chirurgie ?). Intégrer 

l’insuffisance rénale à la prise de décision = balance bénéfice/risque

+/- rifampicine (après négativation des hémocultures ou post-chirurgie ?) = balance 

bénéfice/risque

Lebeaux, D. et al 2020 Clin Micro Infect 



Endocardite sur valve prothétique à Staphylococcus spp.

Niveau de preuve très bas = pas de preuve d’une bénéfice d’une trithérapie :

β-lactamine anti-staphylococcique (cloxa ou céfazo) si SASM ou vanco (si SARM)

+/- gentamicine initialement (jusqu’à négativation des hémocultures ou chirurgie ?). Intégrer 

l’insuffisance rénale à la prise de décision = balance bénéfice/risque

+/- rifampicine (après négativation des hémocultures ou post-chirurgie ?) = balance 

bénéfice/risque

Proposition pragmatique : 
Genta jusqu’à chir ou hémoc négative

Puis introduction rifamp
Lebeaux, D. et al 2020 Clin Micro Infect 



Endocardite sur valve prothétique à Staphylococcus spp.

Niveau de preuve très bas = pas de preuve d’une bénéfice d’une trithérapie :

β-lactamine anti-staphylococcique (cloxa ou céfazo) si SASM ou vanco (si SARM)

+/- gentamicine initialement (jusqu’à négativation des hémocultures ou chirurgie ?). Intégrer 

l’insuffisance rénale à la prise de décision = balance bénéfice/risque

+/- rifampicine (après négativation des hémocultures ou post-chirurgie ?) = balance 

bénéfice/risque

Autres stratégies (si SARM) ? 

daptomycine/β-lactamine anti-staphylococcique ?

daptomycine/fosfomycine (à l’Espagnole) ?

Proposition pragmatique : 
Genta jusqu’à chir ou hémoc négative

Puis introduction rifamp
Lebeaux, D. et al 2020 Clin Micro Infect 



Les aminosides dans l’endocardite : un lent déclin

Streptocoques oraux + 
gallo (CMI basse) 

80’s

British Soc Antimicrobial Chemother Working Party Report. Lancet 1985
British Soc Antimicrobial Chemother Working Party Report. Heart 1998

Horstkotte, et al Eur Heart J, 2004

Péni G = 4 sem
AG = 2 sem

Enteroccus spp. Péni G ≥ 4 sem
AG ≥ 4 sem

S. aureus méti-S Péni M = 4 sem
AG = 2 sem

90’s - 2000 2015

Streptocoques oraux + 
gallo (CMI > X) 

Péni G = 4 sem
AG = 2 sem

Péni G = 4 sem
AG = option

Péni G = 4 sem
AG = 2 sem

Péni G = 4 sem
AG = 4 sem

Péni M = 4 sem
AG = 3-7j

Valve proth

Valve native

Péni M = 6-8 sem
RFP = 6-8 sem

AG = 2 sem

Péni G/A = 4 sem
AG = 0

Péni G/A = 4 sem
AG = 2 sem

(si CMI>0.125

Péni G/A = 4-6 sem
AG = 2-6 sem

Péni M = 4-6 sem
AG = 0

Valve proth

Valve native

Péni M ≥ 6 sem
RFP ≥ 6 sem
AG = 2 sem

Habib, G, et al Eur Heart J, 2015
Baddour, L.M. et al 2015 Circulation

Péni A = 6 sem
CRO = 6 sem

Valve proth

AG 3-5j 
puis 
RFP ?

Lebeaux, D. et al
2020 Clin Micro Infect 



Infection à BGN : cas clinique #1

• Homme de 56 ans

• Fièvre sans point d’appel clinique. 

• PA=125/75, FC=90/min, FR=18/min, GCS=15/15,

• PNN=4500/mm3

• Des hémocultures sont positives à bacille Gram négatif, 
l’antibiogramme sera rendu demain. 

• Vous débutez une antibiothérapie par céfépime. 

• Ajoutez-vous des aminosides ? 

– OUI

– NON



Infection à BGN : cas clinique #1

• Homme de 56 ans

• Fièvre sans point d’appel clinique. 

• PA=125/75, FC=90/min, FR=18/min, GCS=15/15,

• PNN=4500/mm3

• Des hémocultures sont positives à bacille Gram négatif, 
l’antibiogramme sera rendu demain. 

• Vous débutez une antibiothérapie par céfépime. 

• Ajoutez-vous des aminosides ? 

– NON



Et la bithérapie dans les infections à BGN ?

• XXXX

Lador, P.M. et al Cochrane Database of Systematic Reviews 2014



Infection à BGN : cas clinique #2

• Homme de 56 ans

• Fièvre sans point d’appel clinique. 

• PA=125/75, FC=90/min, FR=18/min, GCS=15/15,

• PNN=4500/mm3

• Des hémocultures sont positives à bacille Gram négatif (MALDI-TOF 
= P. aeruginosa), l’antibiogramme sera rendu demain. 

• Vous débutez une antibiothérapie par céfépime. 

• Ajoutez-vous des aminosides ? 

– OUI

– NON



Infection à BGN : cas clinique #2

• Homme de 56 ans

• Fièvre sans point d’appel clinique. 

• PA=125/75, FC=90/min, FR=18/min, GCS=15/15,

• PNN=4500/mm3

• Des hémocultures sont positives à bacille Gram négatif (MALDI-TOF 
= P. aeruginosa), l’antibiogramme sera rendu demain. 

• Vous débutez une antibiothérapie par céfépime. 

• Ajoutez-vous des aminosides ? 

– NON



Et la bithérapie dans les infections à P. aeruginosa ?

• XXXX

Lador, P.M. Cochrane, A. et al Cochrane Database of Systematic Reviews 2014

Critère 
« échec 

clinique »

• Exclusion de la mucoviscidose
• Pas de bénéfice sur le critère 

« échec clinique »



Bénéfice d’une bithérapie dans les infections à P. aeruginosa ? 

• XXXX

Vardakas, K.Z. et al IJAA 2013

• Exclusion de la mucoviscidose
• En probabiliste ou en 

infection documentée : pas 
de bénéfice sur la mortalité

• Tendance à un bénéfice sur le 
critère « guérison clinique »

Critère « mortalité »



Bénéfice d’une bithérapie mucoviscidose/P. aeruginosa ? 

Holland, P. et al Cochrane Database of Systematic Reviews 2021



Infection à BGN : cas clinique #3

• Homme de 56 ans

• Fièvre sans point d’appel clinique. 

• PA=85/40, FC=125/min, FR=24/min, GCS=13/15,

• PNN=4500/mm3

• Des hémocultures sont positives à bacille Gram négatif, 
l’antibiogramme sera rendu demain. 

• Vous débutez une antibiothérapie par céfépime. 

• Ajoutez-vous des aminosides ? 

– OUI

– NON



Infection à BGN : cas clinique #3

• Homme de 56 ans

• Fièvre sans point d’appel clinique. 

• PA=85/40, FC=125/min, FR=24/min, GCS=13/15,

• PNN=4500/mm3

• Des hémocultures sont positives à bacille Gram négatif, 
l’antibiogramme sera rendu demain. 

• Vous débutez une antibiothérapie par céfépime. 

• Ajoutez-vous des aminosides ? 

– OUI



Retard à une antibiothérapie active en cas de choc

Kumar, A. et al Crit Care Med 2006

• Cohorte rétrospective
• Juillet 1989-Juin 2004
• 2154 chocs septiques
• Mortalité, en fonction du retard à l’initiation 

d’une antibiothérapie active

• Odd-ratio ajusté : 1.119 [par heure de retard], 
IC 95% 1.103–1.136, p <.0001



Retard à une antibiothérapie active en cas de sepsis/choc

Ruddel H. et al 2022  Crit Care 

• Analyse rétrospective d’un essai thérapeutique
• 2011-2015
• 6576 sepsis sévères ou chocs septiques
• Impact du retard à l’initiation d’une 

antibiothérapie active



Retard à une antibiothérapie active en cas de sepsis/choc

Ruddel H. et al 2022  Crit Care 

• Analyse rétrospective d’un essai thérapeutique
• 2011-2015
• 6576 sepsis sévères ou chocs septiques
• Impact du retard à l’initiation d’une 

antibiothérapie active



Infection à BGN : cas clinique #3

• Homme de 56 ans

• Fièvre sans point d’appel clinique. 

• PA=85/40, FC=125/min, FR=24/min, GCS=13/15,

• PNN=4500/mm3

• Des hémocultures sont positives à bacille Gram négatif, 
l’antibiogramme sera rendu demain. 

• Vous débutez une antibiothérapie par céfépime. 

• Ajoutez-vous des aminosides ? 

– OUI mais seulement en probabiliste = élargir le spectre = amikacine

– Dès obtention antibiogramme, arrêt amikacine



Infection à BGN : cas clinique #4

• Homme de 56 ans

• Fièvre sans point d’appel clinique. 

• PA=125/75, FC=90/min, FR=18/min, GCS=15/15,

• PNN=100/mm3

• Des hémocultures sont positives à bacille Gram négatif, 
l’antibiogramme sera rendu demain. 

• Vous débutez une antibiothérapie par céfépime. 

• Ajoutez-vous des aminosides ? 

– OUI

– NON



Infection à BGN : cas clinique #4

• Homme de 56 ans

• Fièvre sans point d’appel clinique. 

• PA=125/75, FC=90/min, FR=18/min, GCS=15/15,

• PNN=100/mm3

• Des hémocultures sont positives à bacille Gram négatif, 
l’antibiogramme sera rendu demain. 

• Vous débutez une antibiothérapie par céfépime. 

• Ajoutez-vous des aminosides ? 

– NON



Bénéfice d’une bithérapie en cas de neutropénie

• Cohorte rétrospective, étude avant-après
• Oncologie pédiatrique
• 225 bactériémies + neutropénie fébrile
• Sans signe de gravité
• 2011-2016

Lee, N.H. et al Pediatr Infect Dis J 2020



Bénéfice d’une bithérapie en cas de neutropénie

• Cohorte rétrospective, étude avant-après
• Oncologie pédiatrique
• 225 bactériémies + neutropénie fébrile
• Sans signe de gravité
• 2011-2016

Lee, N.H. et al Pediatr Infect Dis J 2020

AB active = 62%
Survenue choc = 7%
Passage en réa = 3%



Bénéfice d’une bithérapie en cas de neutropénie

• Cohorte rétrospective, étude avant-après
• Oncologie pédiatrique
• 225 bactériémies + neutropénie fébrile
• Sans signe de gravité
• 2011-2016

Lee, N.H. et al Pediatr Infect Dis J 2020

AB active = 62%
Survenue choc = 7%
Passage en réa = 3%

AB active = 83%
Survenue choc = 7%
Passage en réa = 1%



Conclusion : à qui faire des aminosides en 2023?

• Endocardite (bithérapie β-lactamine/gentamicine) :
o Streptocoques : NON (sauf CMI péni élevée)

o Entérocoques : OUI (NON si amox/C3G)

o Staphylocoques : NON (sauf si valve prothétique mais réduire durée : 3-5j ?)



Conclusion : à qui faire des aminosides en 2023?

• Endocardite (bithérapie β-lactamine/gentamicine) :
o Streptocoques : NON (sauf CMI péni élevée)

o Entérocoques : OUI (NON si amox/C3G)

o Staphylocoques : NON (sauf si valve prothétique mais réduire durée : 3-5j ?)

• Infections à BGN :
o Traitement probabiliste et documenté : NON à la bithérapie

o Infections sévères : 

❑ OUI si sepsis ou choc septique (amikacine en probabiliste = élargir le spectre)

❑ Arrêt dès certitude d’être actif avec la β-lactamine

o Infection à P. aeruginosa : probablement NON à la bithérapie (sauf sepsis/choc septique)

o Neutropénie fébrile : NON (sauf sepsis/choc septique)

o Infections à BHRe : en probabiliste pourquoi pas mais relai rapide β-lactamine

o Infection urinaire : OUI en monothérapie si pyélo (5j)



Conclusion : à qui faire des aminosides en 2023?

• Endocardite (bithérapie β-lactamine/gentamicine) :
o Streptocoques : NON (sauf CMI péni élevée)

o Entérocoques : OUI (NON si amox/C3G)

o Staphylocoques : NON (sauf si valve prothétique mais réduire durée : 3-5j ?)

• Infections à BGN :
o Traitement probabiliste et documenté : NON à la bithérapie

o Infections sévères : 

❑ OUI si sepsis ou choc septique (amikacine en probabiliste = élargir le spectre)

❑ Arrêt dès certitude d’être actif avec la β-lactamine

o Infection à P. aeruginosa : probablement NON à la bithérapie (sauf sepsis/choc septique)

o Neutropénie fébrile : NON (sauf sepsis/choc septique)

o Infections à BHRe : en probabiliste pourquoi pas mais relai rapide β-lactamine

o Infection urinaire : OUI en monothérapie si pyélo (5j)

• Autres situations plus rares : mycobactéries….nocardioses… 



Merci pour votre attention !!!

Des questions ????
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