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Aminoglycosides : structure, action 

• Molécules disubstituées en position 4-6 ou 4-5 par des groupements glucosidiques

Utilisés en clinique humaine +++

4.6 – disubstituée 2-deoxystreptamines : 

kanamycine, gentamicine, tobramycine, 

amikacine, netilmicine

Doi et al, Infect dis Clin North Am 2016; 30:523-37

• Traitement des infections à Gram - en combinaison avec des b-lactamines

• Disubstituées en 4-5 : Néomycine 

• Groupe streptidines : Streptomycine (1944)

• Monosubstituée 2-deoxystreptamines  

Apramycine  (vétérinaire +++)



4.5 – disubstituée 2-deoxystreptamines 

(analogue neomycine)

Plazomicine : disubstituée en position 

4.6 – 2-deoxystreptamines

Phase 3, active sur enzyme modifiant 

les aminosides sauf sur méthylase et 

aac(2’)-I (Providencia) 

Actif sur gonocoque 

hyperexprimant pompe efflux 

Rv1258C 

Nouvelles molécules de synthèse



Mode d’action des aminoglycosides

Pénétration antibiotique : mécanisme de 

transport actif  traversée de la membrane 

cytoplasmique 

2 phases qui nécessite de l’énergie (EPI et EPII). 

EPII : requiert la présence d’oxygène ce qui explique la 

résistance naturelle des anaérobies aux aminosides.

Cible principale : ribosome (site A) fixation sur 

l’ARNr 16S de la sous–unité ribosomale 30S

Action : Interfère sur l’élongation de la chaîne 

protéique (compétition avec les ARN de transfert) : blocage 

en phase d’initiation de la traduction 

Site A

ARNr 16S

Site A

Streptomycine site fixation unique S12



Principaux mécanismes de résistance acquis 

chez les bacilles à Gram negatif

1. Inactivation enzymatique
- N-acétylation (AAC)

- O-Nucleotidylation (ANT)

- O-Phosphorylation (APH)

2. Diminution de l’accumulation intracellulaire
- Diminution de la perméabilité membranaire

- Diminution du transport membranaire

- Efflux actif 

3. Modification de la cible
- Mutations dans les protéines ribosomales / ARNr 16S 

- Méthylation post-transcriptionnelle de l’ARNr 16S

Piégeage de l’antibiotique

Plus fréquent

Moins fréquent



Algorithme d’analyse phénotypique des isolats
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Algorithme d’analyse phénotypique des isolats



 

 

APH : phosphotransférase  

 

Aminoside – OH  +  ATP       Aminoside – O – P  + ADP 
 

 

ANT : nucléotidyltransférase 

 

Aminoside – OH  +  ATP       Aminoside – O – P – Adenoside  +  PPi 

 

 

AAC : acétyltransférase 

 

Aminoside – NH2  +  AcétylCoA       Aminoside – NH – CO – CH3 + CoASH 
 
 

1. Inactivation enzymatique

 Chaque enzyme reconnaît un substrat qu’elle modifie codée par un gène 

intrinsèque ou acquis et transférable par l’intermédiaire de plasmides ou 

gènes cassettes (intégron) 

 très fréquent en clinique



Principaux gènes plasmidiques (BG-) et 

spectre observé 

Phénotype SPE STR KAN TOB NET GEN AMK ISE PLA Mécanisme

STR S R S S S S S S S aph(3’’)-I, aph(6)-I

STR+SPCM R R S S S S S S S ant(3’’) : aadA

KAN S S R S S S S S S aph(3’)-I ; aph(3’)-II

GEN S S S S S R S S S aac(3)-I

KAN+TOB+GEN S S R R S R S S S ant(2’’) : aadB

TOB+NET+GEN S S S R R R S S S aac(2’) 

KAN+AMK+ISE S S R S S S R R S aph(3’)-VI

TOB+AMK+ISE S S S R S S R R S ant(4’)-II

KAN+TOB+NET+GEN S S R R R R S S S
aac(6’)-II, aac(3)-II, 

aac(3)-IV

KAN+TOB+NET+AMK S S R R R S R S S aac(6’)-I 

Shaw KJ et al. Microbiol Rev 1993;57:138-163. 



Rouge : fréquemment retrouvés sous forme de gènes cassettes / vert : gène chromosomique  

Phénotype SPE STR KAN TOB NET GEN AMK ISE PLA Mécanisme

STR S R S S S S S S S aph(3’’)-I, aph(6)-I

STR+SPCM R R S S S S S S S ant(3’’) : aadA

KAN S S R S S S S S S aph(3’)-I * ; aph(3’)-II

GEN S S S S S R S S S aac(3)-I

KAN+TOB+GEN S S R R S R S S S ant(2’’) : aadB

TOB+NET+GEN S S S R R R S S S aac(2’) *
KAN+AMK+ISE S S R S S S R R S aph(3’)-VI

TOB+AMK+ISE S S S R S S R R S ant(4’)-II

KAN+TOB+NET+GEN S S R R R R S S S
aac(6’)-II, aac(3)-II, 

aac(3)-IV

KAN+TOB+NET+AMK S S R R R S R S S aac(6’)-I *

Shaw KJ et al. Microbiol Rev 1993;57:138-163. 

Principaux gènes plasmidiques (BG-) et 

spectre observé 



Phenotype SPE STR KAN TOB NET GEN AMK ISE PLA Mécanisme

STR S R S S S S S S S aph(3’’)-I, aph(6)-I

STR+SPCM R R S S S S S S S ant(3’’) : aadA

KAN S S R S S S S S S aph(3’)-I * ; aph(3’)-II

GEN S S S S S R S S S aac(3)-I

KAN+TOB+GEN S S R R S R S S S ant(2’’) : aadB

TOB+NET+GEN S S S R R R S S S aac(2’) *
KAN+AMK+ISE S S R S S S R R S aph(3’)-VI

TOB+AMK+ISE S S S R S S R R S ant(4’)-II

KAN+TOB+NET+GEN S S R R R R S S S
aac(6’)-II, aac(3)-II, 

aac(3)-IV

KAN+TOB+NET+AMK S S R R R S R S S aac(6’)-I *

STR+SPCM+ GEN 

KAN+TOB+NET+AMK
R R R R R R R R S

ant(3’’)+aac(3)-I

+aac(3)-II

Résistances multiples aux aminosides

Association d’enzymes modificatrices dans une même bactérie 

 multirésistance

Interprétation du phénotype observé difficile  génotype 

Principaux gènes plasmidiques (BG-) et 

spectre observé 
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Algorithme d’analyse phénotypique des isolats
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Algorithme d’analyse phénotypique des isolats



2. Diminution de l’accumulation intracellulaire 

Diminution de la perméabilité membranaire cytoplasmique
Tous les aminosides sont touchés 

Mutation de la chaine énergétique (E. coli)

Altération du transport actif des aminosides

Schématisation pompe efflux

Efflux actif
Principales pompes
Pompes AdeABC, IJK, FGH: Acinetobacter baumannii 

Pompe MexXY-OprM : Pseudomonas aeruginosa 

Pompe AcrD : Escherichia coli

Pompe AmrAB-OprA : Burkholderia pseudomallei 

Autres : YkkC/D; MdfA; YdhE : E coli 



Ex : Hyperexpression efflux pompe Ade

Coyne et al, Antimicrob Agents Chemother, 2011;55:947-53

delABC     delABC+IJK                                           delABC+IJK+FGH                          

Isolat MDR 1

Efflux



Ex : Hyperexpression efflux pompe Ade

Coyne et al, Antimicrob Agents Chemother, 2011;55:947-53

delABC     delABC+IJK                                           delABC+IJK+FGH                          

Isolat MDR 1 Isolat MDR 2

Efflux
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Algorithme d’analyse phénotypique des isolats
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Algorithme d’analyse phénotypique des isolats



3. Modification de la cible par méthylation  

post-transcriptionnelle de l’ARNr 16S 

Méthylation de l’ARNr 16S au niveau du site de 

liaison des aminosides

Présent au niveau chromosomique chez les 

bactéries productrices d’aminosides 

« Actinomycetes »

1ère description chez un BGN en 2003

16 gènes plasmidiques acquis : 
armA, rmtA, rmtB1-B4, rmtC, rmtD1-D3, rmtE, rmtF1-F2, rmtG, 

rmtH et npmA1-2
G1405 +++ : Streptomyces

et Micromonospora

A1408 : Streptomyces

Doi Y et al, Infect Dis Clin North Am. 2016 Jun;30(2):523-537. 



N7 G1405 méthylases N1 A1408 méthylases

Spectre 4,6-2-DOS 4,6-2-DOS / 4,5-2-DOS, DOS monosubstitué

Phénotype Haut niveau de résistance 

Gentamicine, Tobramycine, 

Amikacine, Netilmicine, 

Kanamycine, Isépamicine, 

Plazomicine

Sensible : Apramycine,

Néomycine

Haut niveau de résistance 

Gentamicine, Tobramycine, Amikacine, 

Netilmicine, Kanamycine, Isépamicine, 

Plazomicine

Apramycine Néomycine 

Streptomycine et spectinomycine non impactés

3. Modification de la cible par méthylation  et 

spectre observé 

KAN          TOB             AMK         GEN            ISE             NEO            SPT

CMI > 256 mg/L

Expression du gène armA dans E. coli PTOPO

Doi Y et al, Infect Dis Clin North Am. 2016 Jun;30(2):523-537. 



Les méthylases: un problème de Santé Publique

Résistance à 

haut niveau 

aux 

aminosides

Portées par 

des plasmides 

conjugatifs à 

large spectre 

d’hôte 

Associées à 

d’autres 

déterminants de 

multi-résistance

Bactéries 

d’importance 

majeure en 

Maladie 

Infectieuse

Entourées 

d’éléments 

génétiques 

mobiles

Entérobactéries
P. aeruginosa
A. baumannii

Résistances InfectionsDiffusion

Dissémination mondiale parmi les bacilles à Gram 

négatifs multirésistants aux antibiotiques

http://aac.asm.org/content/vol51/issue11/images/large/zac0110768570001.jpeg


Dissémination mondiale des clones panrésistants

Doi Y et al, Infect Dis Clin North Am. 2016 Jun;30(2):523-537 - actualisation en 2018, F Caméléna. 



Stratégie diagnostic de la résistance aux 

aminosides

 pistes phénotypiques et moléculaires 



Détection des méthylases par PCR multiplexe 

Bercot B et al, Antimicrob Agents Chemother. 2008;12:4526-7 ; Bercot B et al, J Antimicrobial Chemother 2010:4:797-8 ; 

Bercot, B., et al, Diagn Microbiol Infect Dis 2011;71:442-445. 

Détection des méthylases les plus fréquentes 

armA, rtmA, rmtB, rmtC, rmtD, npmA

Rapide < 4h 

Screening simple de collection d’intérêt : 
-75% association entre méthylase et la carbapénèmase 

NDM-1

-Prévalence méthylase en France (1,3%)  en Turquie 

(0,7%) parmi les BGN BLSE  (2010) 



Morel, Int J Antimicrob Agents. 2017;1:117-118 ; 

Camelena F – IAME Resistance groupe Poster P007 Ricai 2018

PCR Multiplex 

140 souches E. coli panrésistantes 

aux aminosides (Hôpitaux Nord Paris)

30 méthylases 

18 RmtB /11 ArmA /1 RmtC

Screening méthylases : Intérêt 

associer détermination CMI et PCR

Détection des méthylases par  PCR multiplex 



Détection de la résistance multiple aux 

aminosides : Rapid Aminoglycoside NP test

Nordmann et al, J Clin Microbiol 2017, 55:1074-9

Rapid aminoglycoside NP test
Détection des méthylases de l’ARNr 16S 

Basé sur la détection du métabolisme du glucose

Formation de métabolite : orange  jaune 

Evaluation :  - 18 BGN produisant méthylases ARNr 16S 

- 20 BGN produisant AAC, AAD, APH

- 10 souches sensibles

Gold standart : CMI milieu liquide

Sensibilité 100%, Spécificité 97%  

Rapide < 2h 

 Test positif dès que les CMIs à l’amikacine et la gentamicine sont supérieures à 30 mg/L

Compabilité à partir de tous milieux, interférence possible si colonie sur drigaslski, mac conkey

Non compatible pour les non fermentants : Pseudomonas et Acinetobacter



Détection de la résistance multiple aux 

aminosides : SuperAminoglycosides medium 

Nordmann et al, Diagn Microbiol Infect Dis 2018,91:118-22

SuperAminoglycosides medium 
Détection des Pseudomonas, Acinetobacter, 

Entérobactéries résistantes aux aminosides
- 22 BGN produisant méthylases ARNr 16S 

- 37 BGN produisant AAC, ANT (AAD), APH

- 12 souches sensibles

Gold standart : CMI milieu liquide

Sensibilité 95%, Spécificité 96%  

18H 

Détection des méthylases de l’ARNr 16S  Test positif dès que les CMIs à l’amikacine et à la 

gentamicine sont supérieures à 30 mg/L

Intérêt humains et animaux



Poirel et al, Antimicrob. Agents Chemother 2018,62:e00021-18

Ecouvillon rectal préenrichissement en LB

Inoculation 10 ml 

Application sur prélèvements cliniques

Screening : enfant hospitalisé en Angola

20 positifs 22 méthylases
16 RmtB/5 ArmA/1 RmtC

Détection de la résistance multiple aux 

aminosides : SuperAminoglycosides medium 



Détection de la résistance multiple aux 

aminosides : microarray

Davies M et al, J Microbiol Methods. 2010 July ; 82(1): 36–41.

203 sondes, 117 gènes de résistance 

29 gènes de résistance aux aminosides  
8 aph, 7 aad, 12 aac, 2 str 

5 amikacine R, 10 gentamicine R



Davies M et al, Antimicrob Agents Chemother . 2010 ; 82(1): 2666-69

81 E. coli bétail  non detection du gène 11/81 (13,5%) phénotypes inexpliqués car gènes non présents 

dans le panel  découverte d’une souche productrice RmtE 

Très manuel, temps technicien +++, panel incomplet (méthylases ?)

Détection de la résistance multiple aux 

aminosides : microarray



Détection de la résistance multiple aux 

aminosides : tandem-PCR

Schmidt et al, J Antimicrobiol. Chemother 2018 ;21: doi: 10.1093/jac/dky419

MT-PCR (AusDiagnostics, Sydney, Australia) : multiplex PCR puis RT-PCR (nichée)

sensibilité & spécificité > 90%

35 isolats, 74 prélèvements
aadA1/A2/A3 Sensibilité 57,7% % spécificité 64,7%

aac(6’)-Ib Sensibilité 91,7% % spécificité 100%

Diminution performance sur prélèvements

 Panel peu approprié pour le dépistage des résistances aux aminosides 

8-plex

16-plex



Détection de la résistance multiple aux 

aminosides : MESI-MS

Membrane electrospray 

isonisation mass spectrometry 

Fan et al, Rapid Commun Mass Spectrom 2016;30:202-7

Sonication 

Brucker



MESI-MS : Membrane Electrospray 

Isonisation Mass Spectrometry 

Dépiste le peptide IHSSTNER (IR-8) peptide 

précurseur unique de la méthylase ArmA 

Détection : Acinetobacter & Entérobactéries 

résistants aux aminosides

7 BGN produisant méthylases ArmA

7 souches sensibles

Dépistage peptide dans 100% des cas

Rapide : 2h 

Fan et al, Rapid Commun Mass Spectrom 2016;30:202-7

Détection de la résistance multiple aux 

aminosides : MESI-MS



Détection de la résistance multiple aux 

aminosides : Minion

Schmidt et al, J Antimicrobial Chemother  2017;72:104-114



Détection de la résistance multiple aux 

aminosides : MinION

Schmidt et al, J Antimicrobial Chemother  2017;72:104-114

Résultats obtenus sur Illumina (bactérie en culture) et Minion (sur urines) très superposable 

aadA2 et aadA3 sont étroitement liés, aadA5 diffère considérablement

Variant aac (6 ′) - Ib-cr reconnu systématiquement signalée



Détection de la résistance multiple aux 

aminosides : MinION

Pranita et al, Antimicrob Agents Chemother  2018; Oct 29. pii: AAC.01923-1872

40 K. pneumoniae dont ½ 

productrice de carbapenemase 

70% produisaient AME

Comparaison résultats obtenus 

par 3 techniques de séquençage 



Détection de la résistance multiple aux 

aminosides : MinION

Pranita et al, Antimicrob Agents Chemother  2018; Oct 29. pii: AAC.01923-1872

Peu d’isolat (n=40) mais 100% agrément pour les souches productrices de 

méthylases ou ≥ 4 enzymes



Conclusions

• Les aminosides font parti de l’arsenal thérapeutique permettant la prise 

en charge des patients infectés avec des bactéries à Gram négatifs 

multirésistantes aux antibiotiques

• Dépistage de la panrésistance aux aminosides reste complexe du fait 

des associations d’enzyme modifiant les aminoglycosides (AME) aux 

sein des souches.

• Les tests phénotypiques et milieux spécifiques culturaux sont en 2018 

un moyen simple, rapide et fiable pour dépister rapidement les 

souches productrices de méthylase de l’ARNr 16S.  
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