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Pour commencer, on vote

M. A, 86 ans est admis en orthopédie pour infection précoce de PIH (3 semaines post-implantation sur fracture)
Ecoulement purulent par la cicatrice.
Antécédent de rupture tendineuse après prise de quinolones.
Poids : 87 kg.
A l’admission, sa créatinine plasmatique est à 62 µmol/L – CKD-EPI : 85mL/min.
Il est repris au bloc pour DAIR, les hémocultures sont stériles.

Quelle antibiothérapie post-opératoire immédiate proposez-vous ?
❑ Pip/taz + vancomycine
❑ Pip/taz + linézolide 
Sur quels arguments ?
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L’évolution post-opératoire est émaillée par un saignement actif en regard du site opératoire sur plaie vasculaire. Sa prise 
en charge nécessite deux nouvelles reprises chirurgicales et deux scanner injectés. Sa créatinine plasmatique est à 113 
µmol/L – CKD-EPI : 50mL/min. Les prélèvements du DAIR retrouve un E. faecalis sauvage (4/4) et un P. mirabilis (4/4) 
résistant à l’amoxicilline, sensible au reste. Le CRIOGO propose un relai par amoxicilline 2gx3/j PO + cotrimoxazole 
1600mgx2/j PO pendant 3 mois.

Cette antibiothérapie expose t’elle le patient à une nouvelle néphrotoxicité? Si oui, laquelle et pour quelles raisons ?



Les antibiotiques ne sont pas les amis des néphrons :

Béta-lactamines

Glycopeptides

Fosfomycine

Macrolides

Lincosamides

Synergistines

Oxazolidinones

Aminosides

Cyclines

Quinolones

Rifampicine

Cotrimoxazole

Métronidazole

Acide fusidique

Polymixines

Lipopeptides

Fidaxomicine

<1/100>1/10 <1/1000<1/10 ?
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Les aminosides : une valeur sure de la néphrotoxicité!

→ Patients les plus à risque = traitements longs (endocardite)

Sweileh et al. Clin Pharm 2009 ; Ter Braak et al. Am J Med 1990 ; Rybaak et al. AAC 1995

X2-3/j

X1/j

ATB min 5 jours Dose IRA (+0,5mg/L créarinine)
Gentamicine 2,5 mg/kg 36%
Amikacine 14,4 mg/kg 16%

Néphrotoxicité Gentamicine > Amikacine



Le rationnel des aminosides dans l’endocardite est faible :

ARGUMENTS :
- Mortalité X2 si CMI AMX 

>0,25mg/L (Pilmis et al. 2019)
- Bactéricidie expérimentale 

plus rapide si combinaison BL 
+ AG, malgré CMI pénicilline = 
0,06mg/L  (Sande et al. 1979)

OUI, MAIS :
- Survie >95% pour souches 

avec CMI pénicilline ≤ 0,1mg/L 
(Karchmer et al. JAMA 1979)

ARGUMENTS : 
- Augmente la probabilité de 

stérilisation de valves au 
moment de la chirurgie (PVEI – 
SA ; Drinkovic et al. 2003)

- Bactéricidie expérimentale 
augmentée sur modèle NVEI à 
SAMS et SARM 
(Watanakunakorn et al. 1974 ; 
Kobasa et al. 1983)

OUI, MAIS :
- Stérilisation hémocultures plus 

rapide mais sans bénéfice sur 
survie pour NVEI à SA 
(Korzeniowski et al. 1982)

- Pas de bénéfice clinique sur 
survie pour PVEI à SA/SCN (BL + 
RIF +/- AG, rétrospectif ; 
Ramos-Martinez et al. 2019) 

ARGUMENTS : 
- Espèce naturellement 

tolérante aux pénicillines
- Bactéricidie 

expérimentalement 
augmentée par combinaison 
péni + AG (Hook et al. 1975)

OUI, MAIS :
- Mortalité identique AMX + AG 

vs. AMX + CFTX mais arrêt 
pour EI plus fréquent (25 vs. 
1% ; Fernandez-Hidalgo et al. 
2012)
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Les effets délétères sont quant à eux bien décrits : 

EI toute étiologie microbienne : 

- Clairance sortie d’hospitalisation différente selon AG+ ou AG-

- Altération de la clairance selon durée AG

Buchholtz et al. CID 2008



Les recommandations 2023 n’ont rien modifié au positionnement des aminosides : 

ESC 2023

Streptocoque non pleinement sensible à la pénicilline

Entérocoque sensible à la pénicilline



Les recommandations 2023 n’ont rien modifié au positionnement des aminosides : 

Staphylocoque méti-S

Staphylocoque méti-R

ESC 2023



Gestion du risque de toxicité des aminosides en cas d’administration prolongée :

…
J1 J2 J3 J4 J5 J6 J7 J8

Gentamicine 3 mg/kg en une fois

Résiduelle :
(mg/L) 

>0,5 <0,5 >0,5 >0,5 <0,5 >0,5 <0,5

✓ Objectif : ne pas réinjecter tant que la résiduelle est positive.

NB : patient déjà en hémodialyse → administration gentamicine en pré-dialyse 

Grit et al. Ther Drug Monit 2023

J15



Aminosides dans le sepsis : 

Paul et al. Cochrane 2014

Aminosides : 7-14 jours !



Vancomycine : l’autre star de la néphrotoxicité!

Kullar et al. Clin Infect Dis 2014 ; Patel et al. Clin Infect Dis 2011 ; Cano et al. Clin Ther 2012

→ Index thérapeutique étroit !

IMPACT-HAP Database



Pip/taz + vancomycine : l’association de malfaiteurs

Hammond et al. Clin Infect Dis 2017 ; Giulano et al. Pharmacotherapy 2016 ; Bellos et al. Clin Microbiol Infect 2020 ; Triffault-Fillit 
et al. AAC 2018 ; Navalkele et al. Clin Infect Dis 2017

AKI (%) Délai médian (j)

Vanco + FEP 11 5
Vanco + PTZ 29 3

RR VPT vs V+BL (FEP/MEM) x3-4

RR VPT vs vanco seule x2-4
Attention aux co-néphrotoxiques (RRx2)



Et les béta-lactamines dans tout ça?

Burdet et al. Lancet 2025

➢ La cloxacilline est mal tolérée sur le plan rénal
➢ La céfazoline est très bien tolérée sur le plan rénal



L’amoxicilline IV forte dose (HDIVA)  : le piège de cristal

Centres Régionaux de 
Pharmacovigilance 
(CPRV)

Agence Nationale de 
Santé et du Médicament
(ANSM)

Incidence par période < 2010 > 2010

Nombre/patients-année traités 8,7/105 124/105 x14

Enquête ANSM sur sites de fabrication (2016) : 
- Concerne tous les distributeurs d’AMX,
- Pas d’anomalie composition/production/conditionnement.

Hypothèses :
- Augmentation de la consommation hospitalière en AMX ?
- Augmentation des posologies pour les infections sévères ?
- Augmentation du taux de déclaration spontanée ?

ANSM rapport consommation antibiotiques 2023



≃100%

Vodovar et al. AAC 2018 ; Vodovar et al. Kidney Int 2024, Demotier et al. eClinicalMedicine 2022, Garnier et al. J Clin Med 2020



≃100%

✓ ↑ des concentrations urinaires
✓ pH urinaire acide (↓ solubilité)
✓ IEC  

Cristallurie :
Précipitations AMX 
par sursaturation 
des concentrations 
tubulaires

24% sous AMX IVFD

Vodovar et al. AAC 2018 ; Vodovar et al. Kidney Int 2024, Demotier et al. eClinicalMedicine 2022, Garnier et al. J Clin Med 2020



• Effet dépendant du pic de concentration ?

18

DIU antibiothérapie – Pr Lemaignen 2022

2g

> 30 min

Absence de NCIA en cas d’administration per os

Durée de perfusion trop rapide (< 20-30 min) 

Dose unitaire élevée (4g) 

Baisse de la survenue de NCIA par modification des pratiques d’administration 

Incidence élevée malgré applications des règles de bonnes pratiques de l’ANSM (2018)

Vodovar et al. AAC 2018 ; Vodovar et al. Kidney Int 2024, Journal d’information Pharmacovigilance CHRU Tours 2019 



Comparer le taux de NCIA selon le mode d’administration, discontinu (AD) ou 
continu (AC), de l’AMX IVFD, dans une population ciblée de patients traités pour 

une EI à Streptococcus ou Enterococcus spp. 

AD AC

Thèse Camille GAND



Thèse Camille GAND



Administration continue AMX IVFD associée à une diminution du risque 
de NCIA chez les patients traités pour une EI

Stratégie de prévention de la NCIA lors de l’AMX IVFD, notamment pour 
les patients ou situations à risque ?

AD

AC

Thèse Camille GAND



Mode privilégié :

Total (%)

Pompe 4 9 13 (50)

PSE 2 6 8 (31)

C/DC 1 1 2 (8)

Pas d'unité dédié 0 3 3 (12)

Enquête modalité d’administration AMX IV Grand-Ouest : unité infectiologie 



Mode privilégié :

Total (%)

Pompe 2 8 10 (38)

PSE 3 7 10 (38)

C/DC 1 2 3 (12)

Discontinu 1 2 3 (12)

Enquête modalité d’administration AMX IV Grand-Ouest : hors infectiologie 
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Aucune des modalités susmentionnées
Antibiothérapie alternative (ceftriaxone si streptocoque) pour les patients jugés à risque

Dosage des concentrations plasmatiques systématique
Recherche de cristallurie sur cytologie urinaire systématique

Suspension transitoire des IEC et ARA2 uniquement chez les patients jugés à risque
Suspension transitoire des IEC et ARA2 systématiquement

Vigilance accrue des signes de déshydratation (poids ou signes cliniques)
Alcalinisation des urines par gélule de bicarbonates de sodium si pH urinaire acide uniquement

Alcalinisation des urines par gélule de bicarbonates de sodium systématique
Alcalinisation des urines par eau de Vichy si pH acide uniquement

Alcalinisation des urines par eau de Vichy systématique
Surveillance du pH urinaire non quotidien - au moins 2 fois par semaine les 14 premiers jours

Surveillance du pH urinaire quotidien les 14 premiers jours
Limitation de la dose de charge à 2g IV maximum

Service d'Infectiologie
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→ Autres services – administration en discontinu : 

Quid en dehors du secteur hospitalier publique ?



Les autres néphropathies cristallines associées aux ATB : 

Amoxicilline
(ampicilline)

Ceftriaxone

Sulfamides :
Sulfadiazine

Sulfaméthoxazole

Nitrofuran
toine

Quinolones :
Ciprofloxacine
Norfloxacine



En parlant des sulfamides!

28,8% : 
+20%

11,2% : 
+50%
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 :
 Factice (inhibition sécrétion tubulaire de la créatinine) ≃ 50% 

- Effet constant mais d’intensité variable,
- +13-35%, plus important si IRC pré-existante,  
- Diurèse préservée,
- Rapidement résolutif a l’arrêt (ce n’est pas une IRA).

Delanaye et al. Nephrol Clin Prat 2011 ; Fraser et al. J Antimicrob Chemother 2012
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Insuffisance rénale aiguë vraie ≃ 50% 
- Variation >35%
- Causes mutliples

Allergique Cristaux CPK+ …

Delanaye et al. Nephrol Clin Prat 2011 ; Fraser et al. J Antimicrob Chemother 2012
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- Effet constant mais d’intensité variable,
- +13-35%, plus important si IRC pré-existante,  
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Distinction par dosage de la cystatine C

Attention :
Hyperkaliémie possible

Insuffisance rénale aiguë vraie ≃ 50% 
- Variation >35%
- Causes mutliples

Allergique Cristaux CPK+ …

Delanaye et al. Nephrol Clin Prat 2011 ; Fraser et al. J Antimicrob Chemother 2012



IRA sous cotrimoxazole : terrain à risque ?

Rajput et al. Clin Microbiol Infect 2021

✓ Etude rétrospective 214 patients :
IRA KDIGO1 (+50% créatinine) : 19,6%
Facteur de risque DFG<60mL/min, odds ratio (OR) 7.78, 95% CI 3.57-16.13, p < 0.0001
Pas d’autre FDR identifié hormis cardiopathie



Encore des cristaux!

Azencot et al. Nature 2024

✓ Effets-dose
✓Précoce (délai médian : 4 jours)
✓ Fréquemment sur IRC pré-existante



Ajuster la dose pour PJP?

Butler-Laporte et al. Open Forum Infect Dis 2020



Les bonnes nouvelles : 

Daptomycine : de l’ordre du case report

Dalbavancine : rien (encore mieux!)

Doxycycline, Tigécycline : rien non plus!

Fosfomycine : toujours rien!

Linézolide : de l’ordre du case report



Un outil bien pratique!



Les antibiotiques ne sont toujours pas les amis des néphrons :

Béta-lactamines

Glycopeptides

Fosfomycine

Macrolides

Lincosamides
Synergistines

Oxazolidinones

Aminosides

Cyclines

Quinolones

Rifampicine
Cotrimoxazole

Métronidazole

Acide fusidiquePolymixines

Lipopeptides
Fidaxomicine

NTA NCr NIA

NTA NIA

NIA NTA

NTA

NIA

NIA NTA

NIA IM Vas SG Rha

NIA SG

NIA SHU NCr Vas

NIA NCr Fac

SHU

Rha

NTA : nécrose tubulaire aiguë
NCr : néphropathie cristalline
NIA : néphrite interstitielle aiguë
Rha : rhabdomyolyse
Fac : augmentation factice de la créatinine
SHU : syndrome hémolytique urémique
IM : interaction médicamenteuse
Vas : vascularite
SG : syndrome glomérulaire
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