
Place des associations antibiotiques



Introduction 

Impasse thérapeutique

Antibiorésistance Plusieurs solutions

Lutter contre l’antibiorésistance

 Raccourcir les durées 

 Dose efficace adéquate 

 Association réviser



Introduction : un peu d’histoire..

Un seul antibiotique suffit.

Traiter une infection sévère en attente de 
l’antibiogramme

Prévenir l’apparition de la  résistance 
bactérienne

Traiter les infections mixtes

Réduire la dose d’un antibiotique 
toxique

Obtenir un effet synergique



Pourquoi associer?

Les Associations Antibiotiques En Réanimation En 1997

Critères bactériologiques

Critères pharmacocinétiques

Autres critères justifiant une 

association



Pourquoi associer?
Critères bactériologiques

• Infection polymicrobienne/ traitement probabiliste

Elargissement du spectre 

• Phénomène additif/ phénomène synergique

Augmenter l’efficacité des antibiotiques

• Pression de sélection

Associations et mécanismes de résistance 



Pourquoi associer?
Critères Pharmacocinétiques

Concentration efficace
Concentration efficace

Au site infectieux

Dose efficace

PK/PD



Pourquoi associer?
Autres critères justifiant une association

Diminution des doses Diminution des durées



Association antibiotique

Controverse Quelques indications 

établies



État septique Germe 

Résistance Site infectieux

Association antibiotique



Association antibiotique

Etat septique Association



Association antibiotique
Choc septique

Pas d’études avec monothérapie 

Comparaison était impossible

Toutefois efficacité de l’association



Association antibiotique

Résistance 

bactérienne
Association



Association antibiotique
Résistance bactérienne

Scientific Reports | (2019) 9:15290

L’utilisation d’une bi antibiothérapie ( deux traitements ayant une sensibilité 

démontrée) : efficace/ entérobactéries carbapénèmases.



Association antibiotique
Résistance bactérienne

Chengcheng Lai, Research square 2022

L’utilisation de la bithérapie chez les BGN carbapénèmase > monothérapie

Infection sévère / grave  



Association antibiotique

Germe Association



Association antibiotique
Pseudomonas aeruginosa

J Antimicrob Chemother 2021; 76: 2172–2181

1119 patients

843 Monothérapie 276 Association

Bêtalactamines Aminosides/ 

fluoroquinolones



Association antibiotique
Pseudomonas aeruginosa

EXPERIMENTAL AND THERAPEUTIC MEDICINE 15: 2418-2428, 2018

Métanalyse des études sur la bactériémie à 

Pseudomonas

Monothérapie / bithérapie  

Aucune différence sur la mortalité  



Association antibiotique
Pseudomonas aeruginosa



Association antibiotique
Enterococcus feacalis

REVIEWS OF ANTI-INFECTIVE AGENTS • CID 2018:67 (15 July) • 303



Association antibiotique
Acinetobacter spp

MDR, XDR Acinetobacter spp

Bithérapie/ monothérapie

Des études pour la bithérapie 

≠

Des études contre

 Aucune évidence

Eur J Clin Microbiol Infect Dis (2014) 33:1675–1685



Association antibiotique
Acinetobacter spp

Jin Wang , International Journal of Antimicrobial Agents (2018)

7 études 

Colistine monothérapie ou bithérapie

imipenem-cilastatin, ampicillin-sulbactam, 

tobramycin and tigecycline

Prudence



Association antibiotique
Staphylococcus aureus

Nature Medicine | Volume 29 | October 2023 | 2518–2525

Une étude multicentrique, essai clinique randomisé 

ouvert de supériorité de phase III à IV.

19 hôpitaux en Espagne

Pas de supériorité clinique prouvée



Association antibiotique
Staphylococcus aureus

JAMA. 2020 Feb 11; 323(6): 527–537

Pas de supériorité de l’association



Association antibiotique

Site infectieux Association



Association antibiotique
Pneumopathie liée aux soins

Eur Respir Rev 2007; 16: 103, 50–55



Association antibiotique
Pneumopathie liée aux soins



Y.-Q. Zhang et al. / American Journal of 

Emergency Medicine  (2018) 

Association antibiotique
Pneumopathie communautaire

Aucun intérêt démontré de la bithérapie



Association antibiotique
Pneumopathie communautaire

JAMA Pediatr. 2017 Dec; 171(12): 1184–1191

Aucun intérêt de l’ajout du macrolide



Diagn Microbiol Infect Dis. 2021

Association antibiotique
Endocardite infectieuse

Attention enterococcus

CID 2023:76 (15 January) • Danneels et al



Staphylococcus / streptococcus : 

monothérapie

Tableau grave/ Enterococcus : bithérapie 

Association antibiotique
Endocardite infectieuse

CID 2023:76 (15 January) • Danneels et al



Association antibiotique
Infections ostéoarticulaires

 Traitement probabiliste:

 Élargir le spectre BGN/ CG+ ( infection 

post opératoire)

 Utilisation de certaines molécules en cas 

de staphylococcus aureus 

La rifampicine, la clindamycine, la 

fosfomycine, les fluoroquinolones et 

l’acide fusidique



Association antibiotique

Infection grave

Multirésistance

EI enterococcus

Pseudomonas

Staphylococcus
aureus

Pneumopathies

Controverse 

Acinetobacter sp



Association antibiotique

Association des antibiotiques ≠ diminution 

des doses

Fausse association!!!

Association antagoniste

Limiter l’antibiorésistance!?



Conclusion

Réfléchie

A bonne dose

Adaptée 

Pour l’intérêt du patient non du prescripteur




