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Les objectifs des associations d’antibiotiques

sont

 essentiellement d’ordre microbiologiques et

pharmacologiques

 mais aussi pour d’autres intérêts

Réduction des durées de l’antibiothérapie

Réduction des doses

 Sujet de manuscrits scientifiques depuis les



Traiter une infection sévère en attendant les
résultats bactériologiques: Méningites, septicémies,
autres infections graves….

 Prévenir l’apparition de résistance
bactérienne: Tuberculose, infections à staphylocoque

 Pour traiter des infections mixtes: Infections
péritonéales, infections respiratoires…..

 Pour obtenir une association synergique:
pénicilline+streptomycine dans les endocardites à
Streptococcus viridens, streptomycine+tetracycline dans la
brucellose

 Réduire la dose d’un antibiotique toxique



OBJECTIFS RECHERCHÉS
DANS UNE ASSOCIATION 
D’ANTIBIOTIQUES



LES OBJECTIFS 
MICROBIOLOGIQUES
Elargissement du spectre

Efficacité supérieure d’une association

 Effet additif

 Synergie

Prévention de l’apparition de résistances en ayant
une bactéricidie rapide sur l’inoculum bactérien

Mais au prix d’une augmentation de la pression de
sélection sur la flore commensale
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AUTRES OBJECTIFS

Une meilleure diffusion de certains antibiotiques au niveau des 
localisations septiques

Une diminution des doses une réduction du risque d’effets 
indésirables

Une diminution de la durée

Doses efficaces à des concentrations 
efficaces tout en étant moins toxique



PRINCIPALES INDICATIONS



Etats septiques

Les résistances 
bactériennes

Le Germe

Le site 
infectieux



LES ETATS SEPTIQUES
 Reste un sujet de controverses

 Il est certain qu’une monothérapie bien conduite, à bonne

dose avec dosages plasmatiques, sera plus efficace qu’une

bithérapie de mauvaise qualité

Une bi-antibiothérapie sur la même cible bactérienne est-
elle indiquée ?

Non: en dehors du traitement d’une infection à
P.aeruginosa, si l’on se contente d’analyser la littérature
clinique, en particulier les études cliniques randomisées

Antibiothérapie des états infectieux graves J. Carlet, A. Tabah Médecine et maladies
infectieuses 36 (2006) 299–303



Cinq méta-analyses

Deux ne montrent pas de bénéfice de la bithérapie  
Paul M et al Beta lactam monotherapy versis beta lactam-aminoglycoside combination therapy for sepsis in  
immunocompetent patients: systematic review and meta-analysis of randomised trials. BMJ 2004;328:668.

Safdar N et al. Does combination antimicrobial therapy reduce mortality in Gram-negative bacteraemia? A meta-analysis. 
Lancet Infect Dis 2005;5:129–33.

Une autre évoque un bénéfice au cours des bactériémies à 
P. aeruginosa

Paul M, Leibovici L. Combination antibiotic therapy for Pseudomonas aeruginosa bacteraemia. Lancet Infect Dis 
2005;5:192–3

 La troisième: acquisition de  résistance plus élevée en cas 
bithérapie

Bliziotis IA et al. Effect of aminoglycoside and beta-lactam combination therapy vs beta-lactam monotherapy on the 
emergence of antimicrobial resistance: a meta-analysis of randomized, controlled trials. Clin Infect Dis 2005;41:149–58



LES RÉSISTANCES 
BACTÉRIENNES



Meta-analyse de series de cas et de cohort:

- 8847 références, 182 articles sélectionnés, 53 retenus

- Antibiothérapie

- Monothérapie: une molécule

- Combinaison: 2 molécules ou plus

- Inhibiteur de Betalactamase non considéré comme ATB
indépendant



L’analyse de tous les cas

- 1813 patients ont reçu une combinaison
d’antibiotiques (56.7%) et 1383 patients une
monothérapie (43.3%)

- Mortalité moins importante dans le groupe
association d’antibiotiques (RR: 0.83, 95% CI 0.73–0.93,
p = 0.002)



L’analyse des études en fonction des germes et du

mécanisme de résistance

Meilleurs résultats pour les entérobactéries
productrices de carbapenemases (RR 0.74, 95% CI 0.59–0.93,

p = 0.01; I2 = 26%, p = 0.17)

Pas d’influence sur la mortalité pour P. aeruginosa
MDR, P.aeruginosa producteur de metallo-beta-
lactamase , Acinetobacter baumanii MDR/XDR



L’ANALYSE DES ÉTUDES EN FONCTION DU 
SITE INFECTIEUX 
• Association d’antibiotique influence la mortalité:

•Avantage dans les bactériémies (RR 0.78, 95% CI 0.63–0.96; p = 0.02;

I2 = 27%, p = 0.17)

•Pas d’avantages par rapport à la monothérapie en cas

de pneumonies

• En cas de bactériémies
•avantages essentiellement pour les entérobactéries
productrices de carbapénémases (RR: 0.61, CI 95% 0.45–0.85,
p = 0.003; I2 = 21%, p = 0.26)

•pas d’avantages pour A. baumannii MDR/XDR



Mortalité globale association < monothérapie
spécifiquement en cas de

- bactériémie

- d’infections à entérobactéries productrices de
carbapénémases

Pas de différences pour les autres bactéries entre
monothérapie et association

Pas de supériorité d’une combinaison par rapport à une
monothérapie pour les autres sites infectieux





Etude multicentrique

Colistine vs Colistine + meropénème

Infections sévères à BGN résistants aux carbapénèmes
Pneumopathies associées aux soins ou PAVM

 Bactériémies

 Infections urinaires

A.baumannii, Pseudomonas et entérobactéries Coli S et
carbapénèmes R

Evolution clinique à J14 mortalité et échec microbiologique
à J14 et J28

171 patients inclus
synergie in vitro 73 isolats

 antagonisme 20 isolats

 addition/indifference 78 isolets





 Etude multicentrique randomisée

 Incluant des patients ayant essentiellement

-PAVM ou acquise en milieu de soins (182, 45%)

- Bactériémie (173, 43%)

 A. baumannii CR: germe le plus fréquemment en cause 
(312/406, 77%)



Aucune différence statistiquement
significative sur

• la réponse clinique

• la durée d’hospitalisation

• la mortalité à j28

• l’éradication bactérienne

Diarrhée plus fréquente dans le
groupe bi-antibiothérapie (56 [27%]
vs 32 [16%], p=0·009)Colistin–meropenem combination therapy did not

result in better outcomes compared with colistin
monotherapy in a randomised controlled trial
including 406 patients with severe infections
caused by carbapenem-resistant Gram-negative
bacteria.



Etude monocentrique rétrospective

324 patients inclus





QUE DIT LA SPILF?
A PARTIR DES 

RECOMMANDATIONS DE L’ESCMID ET DE L’IDSA

Entérobacterales resistantes aux C3G:
 Infections graves: imipénème ou

méropénème

 Infections non graves:
 non urinaires ou biliaires: imipéneme ou méropénème

 urinaires: Triméthoprime-sulfametoxazole/FQ/pipéra-
tazo.....

 biliaires: pipéra-tazo/FQ...

La tigécycline n’est pas recommandée

Les nouvelles associations βL/IβL doivent être
réservées aux bactéries extrêmement résistantes



ENTÉROBACTERALES 
RESISTANTES AUX 
CARBAPÉNÈMES
Infections à ERC sensibles à, et traitées par Ceftazidime-
avibactam, Méropénème-vaborbactam, Céfidérocol ou
Aztréonam+Ceftazidime-avibactam

Associations non
recommandées

Infection graves à ERC
 sensibles in-vitro uniquement aux Polymyxines, Aminosides,

Tigécycline ou Fosfomycine

 Ou en cas de non-disponibilité des nouvelles associations
ßL/IßL

Traitement avec plus d'un médicament actif in-
vitro est suggéré

Aucune recommandation pour ou contre des



Il est suggéré de ne pas utiliser d’associations comprenant
des Carbapénèmes pour les infections à ERC
sauf si la CMI du Méropénème est ≤8 mg/L

Dans ce cas le Méropénème en perfusion prolongée et à haute dose peut
être utilisé dans le cadre d'un traitement combiné

Tigécycline: ne doit pas être utilisée pour les bactériémies et
les pneumonies associées aux soins ou PAVM.

Dans les autres situations son utilisation nécessite un avis
spécialisé

Pas de preuves permettant de recommander ou de
déconseiller l'utilisation de la Fosfomycine en monothérapie
pour traiter les ERC



Ceftolozane-tazobactam est recommandé

Si Ceftolozane-tazobactam « R» les alternatives sont :

Imipénème-relebactam, Céfidérocol et Ceftazidime-

avibactam

En l’absence d’autre alternative, Colimycine, Aminosides

ou Fosfomycine peuvent être discutées sur avis spécialisé

L'utilisation d'antibiotiques anciens, choisi parmi ceux

actifs in-vitro, est de bonne pratique clinique, pour des

considérations de politique de bon usage des antibiotiques

P.AERUGINOSA RÉSISTANT AUX 
CARBAPÉNÈMES



En l'absence de données probantes, il n’est pas possible

de recommander ou déconseiller l'utilisation

d’associations avec les nouveaux ßL/IßL (Ceftazidime-

avibactam et Ceftolozane-tazobactam) ou le Céfidérocol.

En cas d’utilisation de Colimycine, Aminoside ou

Fosfomycine, une association de 2 antibiotiques est

recommandée

Aucune recommandation pour ou contre des

combinaisons spécifiques ne peut être fournie



A.BAUMANNII RÉSISTANT AUX 
CARBAPÉNÈMES

Une association est recommandée, comportant 2
antibiotiques actifs in vitro en privilégiant une
association à base d’Ampicilline-sulbactam, parmi :

- Ampicilline-sulbactam

- Colimycine

- Aminoglycosides

- Tigécycline

- Meropénème (si CMI< 8mg/L, à dose élevée en perfusion
prolongée)

Traitement des infections graves ou à haut
risque



Les associations Colimycine-Carbapénèmes et
Colimycine-Rifampicine ne sont pas recommandées

Céfidérocol ne doit être utilisé qu’en l’absence d’autre
alternative et en association.

Traitement des infections non graves

 Ampicilline-sulbactam est le traitement de référence

 Colimycine ou Tigécycline à forte dose peuvent être 
utilisées



 Etude mutlicentrique randomisée

 Incluant des patients pris en charge pour une 

bactériémie à SAMS

 2 bras : Cloxacilline seule vs Cloxacilline + 

fosfomycine



 Plusieurs études avaient démontré la synergie

d’association d’antibiotiques, l’amélioration de la

bacétricidie, la bonne action sur le biofilm et la réduction

de l’émergence de résistance dans les infections à SASM

 Mais d’autres demontrent qu’à coté de ces effets

bénéfiques il y a plus de risque d’effets indésirables

 Cette étude

 Mai 2019- Février 2022

 Dans 19 hôpitaux Espagnols

 214 patients : 104 Cloxacilline/ 110 Cloxacilline+fosfomycine











LE SITE INFECTIEUX
INFECTIONS 

URINAIRES
BGN BLSE

PNA et PNA à risque de complication

Monothérapie par TMP-SMX ou Cirproloxacine ou lévofloxacine

Carbapénèmes si toxicité aux molécules sus-citées ou état
septique

Alternative: aminoside en monothérapie

Prostatite: E.coli BLSE

Monothérapie par carbapénème ou TMP-SMX ou Ciproloxacine ou

lévofloxacine

Alternative: fosfomycine-trométamol 3 gr/j pendant 7 jours puis 3

gr un jour/2 pour un total de 6-12 semaines



LE SITE INFECTIEUX
LES 

ABCÈS CÉRÉBRAUX
Pour les pyogènes: 

Association d’antibiotiques uniquement en probabiliste
Origine communautaire chez un sujet immunocompétent: 
C3G+métronidazole

Abcès post-opératoire: Méropénéme + vancomycine ou Linézolide

 Après identification du germe, la régle est une 

monothérapie

C3G pour les entérobactéries, Méropénème si C3G résistants

Pénicilline G ou amoxicilline pour Streptococcus spp

Oxacilline si SAMS

 ..........



LE SITE INFECTIEUX
LES 

INFECTIONS INTRA-ABDOMINALES

 Une association avec les aminosides n’est pas 

indiquée

 A considérer dans certains cas de 

 Certaines BMR à Gram négatif

 Sepsis/choc septique 

 Amikacine: majorité des protocoles



Compte tenu de l'évolution des profils de sensibilité des
bactéroïdes, il ne faut pas utiliser la clindamycine et la
céfoxitine en traitement probabiliste dans les IIA
communautaires.

La sensibilité des anaérobies aux pénicillines + inhibiteur,
carbapénèmes et nitroimidazolés est conservée

Entérocoques

 retrouvés dans 5 à 20 % des péritonites
communautaires

 Pouvoir pathogène contreversé

 IIA communautaires: Aucun impact sur la mortalité si
non traité

 à ne pas considérer dans le traitement probabiliste

 Traitement considéré sauf dans les IIA- AS









LE SITE INFECTIEUX
LES 

ENDOCARDITES















CONCLUSION



L’association d’antibiotiques 

 ne doit pas être un anxiolytique pour le

prescripteur

 doit être bien réfléchie et adaptée

 Pas de corrélation systématique entre la

synergie in vitro et la réponse clinique

 traitement probabiliste des infections

graves, infections plurimicrobiennes


