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Les arguments pour une 
association

• Synergie d’action
• Augmenter la vitesse 

de bactéricidie
• Eviter la sélection de 

mutants résistants
• Elargir le spectre 

d ’activité
• Réduire la dose de 

chacun des composants

2 > 1
2 + rapides que 1

2 moins sélectionnants
que 1

2 pour 2 germes 
différents

½ + ½ = 1



Mécanisme de synergie
• Action de 2 AB > somme des actions des 2 AB 

pris séparément
• 2 cibles différentes : ex : Blactamines + 

aminosides
• Synergie (ou antagonisme) in vitro ≠ synergie 

in vivo (paramètres pharmacocinétiques et 
pharmacodynamiques)

• Données expérimentales ++
• Données cliniques parfois contradictoires 

avec données in vitro



Exemples de synergie
Endocardites infectieuses à
streptocoque

Antibiotiques % rechutes
Pénicilline (14 jours) 15 %
Pénicilline (4 semaines) 0.6 %
Pénicilline + Strepto (2 semaines) 2 %
Pénicilline 4 sem. + Strepo 2 sem. 1 %



Exemples de synergie
Endocardites infectieuses à
entérocoques

Synergie in vitro : Bétalactamine ou glycopeptide
+aminoside
Expérimentation animale :
β lactamine < glycopeptide + aminoside

< β lactamine + aminoside
Clinique : Association impérative pendant tout le 
traitement (4-6 semaines ) mais…
Olaison et al . CID. 2002 Enterococcal endocarditis in Sweden, 1995-1999: can shorter
therapy with aminoglycosides be used?



Synergie in vitro de l’association amoxicilline + cefotaxime sur E 
faecalis : Mainardi et al AAC 1995



Exemples de synergie
•Endocardites infectieuses à
staphylocoque méticilline sensible

Synergie in vitro : 
Méticilline + gentamicine > Méti

Clinique : Péni M + aminoside



Synergie in vitro de 
l’association amoxicilline + 
ceftriaxone sur PRP  

P Chavanet, JAC. 1998

Synergie in vitro de 
l’association vancomycine + 
ceftriaxone sur PRP  

N Desbiolles, AAC 2001 



Exemples de synergie
• Brucellose

Antibiotiques % rechutes
Cyclines 10 à 100 %
Tétracycline + streptomycine 1 à 10 %
Doxycycline + rifampicine 1 à 5 %

AB bactériostatique, émergence de résistance
Monothérapie 

Ceftriaxone : échecs
Ciprofloxacine : résultats contradictoires
Nouveaux macrolides : plutôt non
Tigécyclines ? 



Associations non  
conventionnelles

• Blactamines + Fluoroquinolones : pas 
de synergie in vivo, effet additif

• Glycopeptides + fluoroquinolones ?
• Fluoroquinolones + aminosides ?
• Glycopeptide + 

Dalfopristine/quinupristine ?
Daptomycine ?





Les arguments pour une 
association

Synergie d ’action
Augmenter la vitesse de bactéricidie
Eviter la sélection de mutants résistants
Elargir le spectre d ’activité
Réduire la dose de chacun des composants



Antibiotiques « rapides » : aminosides, 
rifampicine, fluoroquinolones
Antibiotiques « lents » : glycopeptides
Antibiotiques « moyens » : β lactamines

Deux « rapides » associés ne s ’accélèrent pas
La vitesse est donnée par le plus rapide des 
deux.



Augmenter la vitesse de 
bactéricidie

• Staphylocoque Méticilline S
– In vitro : βlactamine + 

aminoside plus rapide que 
monothérapie

– Clinique : pas de démonstration



Endocardites infectieuses à
staphylocoque méticilline sensible

Synergie in vitro : 
Méticilline + gentamicine > Méti

Clinique : Péni M + aminoside 5j puis 
Péni M seule (valve native)



Staphylocoque méti R
- Vancomycine = lent
- + aminoside ou + rifadine

mais 
– émergence de résistants à la rifadine
– arguments supplémentaire pour faire triple 

antibiothérapie dans états infectieux graves 
(glycopeptides +aminosides +rifampicine) 

O. Ju . et al Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2006
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Exemples de sélection de 
mutants

Mycobacterium tuberculosis
Résistance primaire
Résistance secondaire :

Rifampicine : 1/108

INH et streptomycine : 1/105

Ethambutol : 1/103

MutiR INH Strepto Rifamp ETB
Iaire 1,1% 5,5 % 4,6 % 1,2 % 0,7 %
IIaire 7,1% 14,3 % 14,3 % 8 % 2,7 %



Exemples de sélection de 
mutants

Staphylococcus aureus
Rifampicine : 1/108

Fluoroquinolones : 1/106

Acide fucidique : 1/107- 1/108

Fosfomycine
Dicloxacilline
Vancomycine



Influence of previous exposure to antibiotic
therapy on the susceptibility pattern of

Pseudomonas aeruginosa bacteremic isolates.
Al Amari EB et al CID 2001, 33

• Etude cas contôle : 267 bactériémies à P aeruginosa
– Cas = bactériémie à germes R à au moins un anti pyo
– Contrôles = bactériémie à germes S aux antipyo

Analyse univariée : patients exposés à un antipyo + à risque d’avoir une 
bactériémie à pyo R que patients non exposés



Influence of previous exposure to antibiotic therapy on 
the susceptibility pattern of Pseudomonas aeruginosa

bacteremic isolates.
Al Amari EB et al CID 2001, 33

Analyse multivariée : monothérapie 
antérieure par antipyo associée à risque 
de R à ce même AB alors que ce risque 
n’est pas augmenté avec une association

Risque selon 
l’antibiotique



AAC 2003, 47 : 2756
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Elargir le spectre : exemples

Infections génito-pelviennes
Bactériologie « large » : Intracellulaires, 
entérocoques, BGN, anaérobies
> Recommandations : 
βlactamine + cycline ou fluoroquinolone



Elargir le spectre : exemples

Fièvre chez le neutropénique
> Staphylocoque, BGN, streptocoque

> Recommandations :
blactamine + aminoside ou 

fluoroquinolone

> En cas d ’échec : 
+ glycopeptides
+ antifongiques



Les associations AB sont elles indispensables ?

BMJ 2004
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