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Conference d'experts

Associations d'antibiotiques ou monotherapie
en reanimation chirurgicale et en chirurgie*

Experts: e. Auboyer, coordonateur (anesthesle-reanlmatlon chirurgicale, Saint-Etienne),
G. Beaucaire (infectiologie, Lille) , H. Drugeon (bacteriologie, Nantes), F. Gouin (anesthssle­

reanimation chirurgicale, Marseille), J.e. Granry (anesthesle-reanlmation chirurgicale, Angers),
V. Jarlier (bacterloloqle, Paris), A.M. Korinek (anesthesie-reanimation chirurgicale, Paris),

e. Martin (anesthesie-reanimatlon chirurgicale, Marseille), P. Montravers (anesthesie-reanlmation
chirurgicale, Amiens), T. Pottecher (anesthesle-reanirnation chirurgicale, Strasbourg),

J.L. Pourriat (anesthesie-reanimanon chirurgicale, Paris), B. Schlemmer (reanimation medlcale,
Paris), J.P. Stahl (infectiologie, Grenoble), M. Wolff (reanimation medicate, Paris)

L 'optimisation de l'utllisation
des antibiotiques impose la
recherche d'une efficacite

maximale, de consequences ecole­
giques minimales sur l'evolution des
flores bacteriennes, d'une moindre
toxicite, et du meilleur rapport cout/
benefice.

Dans le but d'augmenter la bacteri­
cidie, d'elargir le spectre antibacte­
rien, voirede prevenir I'emergencede
mutants resistants, les antibiotiques
sont souvent utilises en association.
L'apparition de molecules dotees de
CMI plus basses ou d'un spectre plus
etendu n'a cependant pas conduit les
cliniciensaremettre en cause I' interet
des associations.

Les recommandations etablies par
le groupe d'experts ont exclu :

- les pneumopathies communau­
taires ;

- les meningites communautaires ;
- la maladie tuberculeuse ;

• Conference d'expertsparue initialement dans
ies Annalesfrangalses d'anestllesleet de
reanimation (mars2000, vol. 19, n° 3, p. fI63-8).

- les endocardites primitives ;
- les infections primitives du trac-

tus digestif (typhoi'de...) ;
-les infections fongiques isolees

ou associees ;
- la pathologie infectieuse neo­

natale.
Les ~-Iactamines prescrites avec un

inhibiteur des ~-lactamases nesontpas
considerees commeune association.

Dans 1'expression des recomman­
dations, la necessite d'un traitement
chirurgical associe, parfois element
essentiel de la guerison, n' est pas
abordee dans un souci de concision.
Peu de recommandations exprimees
dans ce texte reposent sur des essais
de niveau I.

Bases theoriques
et experlmentales
des associations
u'annntotlques

Les objectifs theoriques de la
pratique d'une association sont les
suivants.

Elargir Ie spectre
C'est I'objectif recherche Ie plus

facile aatteindre, particulierement
dansIecadre de I'antibiotherapie pro­
babiliste et du traitement des infec­
tions polymicrobiennes aflore mixte
aero- et anaerobic. II est particuliere­
ment justifieavec des antibiotiques a
spectreetroit,

De nouvelles molecules aspectre
large en diminuent la necessite sans
meconnaitre I'inactivite de certaines
d'entre elles sur certaines bacteries
(staphylocoque meti-R, anaerobies,
etc.).

Obtenir une synergie
La synergie resulte d'une interac­

tion positive entre deux antibioti­
ques dont I' action antibacterienne
conjointe est superieure 11 la somme
des actions de chacun des deux anti­
biotiques pris isolement. Une syner­
gie ou un antagonisme observes invi­
tro ne sontpas toujours extrapolables
en clinique. En effet, les conditions
d'action in vivo de deux antibioti­
ques peuvent etre influencees par des
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parametres pharrnacocinetiques et
pharmacodynamiques mal pris en
compte in vitro.

Les donnees experimentales in vi­
tro , a. condition de reproduire des
caracteristiques pharrnacocinetiques
proches de celles obtenues chez
l ' homme, permettent d' approcher
l'interet potentiel d'une association.

In vitro, on observe une synergie es­
sentiellement en associant deux anti­
biotiques bactericides. La synergie
d'une association vis-a-vis d'une es­
pece bacterienne n'est pas extrapo­
lable aune autre espece.

La recherche d'une synergie n 'est
habituellement justifiee que dans les
situations au la bactericidie est dif­
ficile a obtenir avec un seul anti­
biotique : index therapeutique faible
(rapport concentration locale/CMI
faible), defenses locales ou generales
inoperantes...

Diminuer I'emergence de souches
reslstantas

Au sein de la population bacte­
rienne visee par le traitement, la pro­
portion de mutants resistants varie se­
Ion I' espece et selon l' antibiotique.
Par exemple, la proportion de bacte­
des mutantes resistantes aux p-lacta­
mines par hyperproduction de cepha­
losporinase, est d'environ 10-6 pour
Enterobacter cloacae, mais seule­
ment de 10-10 pour Escherichia coli.
La proportion de mutants resistant
a. la fois a. deux antibiotiques est beau­
coup plus faible puisque egale au
produit des proportions de mutants
resistant a. chacun des deux anti­
biotiques.

Le nombre absolu de mutants resis­
tants est ainsi toujours en relation di­
recte avec la proportion de mutants et
la taille de la population bacterienne
(inoculum).

La selection, sous traitement, de
mutants resistants est condition­
nee par les parametres pharrnaco-
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dynamiques. Elle n'est possible que
si la concentration de l'antibiotique
au sein du site infectieux est supe­
rieure a. la CMI de l' antibiotique
vis-a-vis de la population sensible
et inferieure it la eMI de I' antibio­
tique vis-a-vis de la sons-population
resistante.

De maniere generale, le risque de
selection est particulierernent eleve :

- pour certains antibiotiques comme
la rifampicine, les fluoroquinolones,
I'acide fusidique, la fosfomycine ;

- pour certaines bacreries comme
P. aeruginosa, Actnetobacter hal/man­
IlU, Enterobacter spp., Serratia spp.
et les staphylocoques meti-R...

En pratique, il est particulierement
eleve pour les bacteries hospitalieres
en cause lors d'infections nosoco­
miales vis-a-vis des antibiotiques ha­
bituellement utilises :

- Staphylococcus aureus meti-R,
lars d'un t:raitement par rifampicine,
acide fusidique, ou fosfomycine ;

- bacilles a. Gram negatif naturelle­
ment producteurs de cephalospori­
nases chromosomiques inductibles
(P. aeruginosa, Enterobacter spp.,
Serratia spp., Citrobacter freundii,
Providencia, Morganella) lors du
traitement par une cephalosporine de
3e generation ou une penicilline a
large spectre;

- P. aeruginosa et traitement par
limipenerne ;

- S. aureus, P. aeruginosa, Entero­
bacter spp. et Serratia spp... lors d'un
traitement par une fluoroquinolone.

Ces situations conduisent a recom­
mander une association de deu x anti­
biotiques, non affectes par un meme
mecanisme de resistance, et penetrant
tous deux correctement au site de l'in­
fection, afin d' obtenir une bitherapie
effective.

II est necessaire de rappeler qu' il
faut utiliser des posologies suffisantes
et un rythme d' administration prenant
en compte les proprietes pharma-

codynamiques de chacun des parte­
naires de I'association, de maniere a
assurer : a) une concentration elevee
au pic pour les aminosides ; b) une
concentration residuelle elevee pour
les glycopeptides ; c) une aire sous la
courbe optimale pour les fluoroqui­
nolones ; d) un rythme d'administra­
tion des p-lactamines adapte it leur
demi-vie d'elimination.

Enfin, il faut mentionner que la
reduction de l' inoculum bacterien
(chirurgie, drainage), toujours recom­
mandee, concourt aussi ala reduction
du risque de selection de mutants
resistants.

Diminuer la toxlclte
du traitement

Cet objectif est illusoire. Les anti­
biotiques utilises en association doi­
vent etre utilises chacun aux doses
preconisees par I' AMM. Les associa­
tions additionnent les risques d'effets
indesirables de chaque medicament et
peuvent etre responsables d'une po­
tentialisation de toxicite,

Pour quelles hacterles
une association?

Bacilles aGram negatif
L'usage d'une association est re­

cornmande, quel que soit I'antibio­
tique utili se , dans le traitement des in­
fections aP. aeruginosa du fait de sa
moindre sensibilite, de mecanismes
particuliers de resistances et de la se­
lection frequente de mutants resistant
sous traiternent.

Bien que l'interet d'une bitherapie
n' ait jamais ete formellernent demon­
tre en clinique, une approche similaire
peut s'envisager pour Acinetohacter
spp., Enterobacter spp., Serratia spp.
et les enterobacteries secretrices de
p-Iactamases a spectre etendu ou
ayant un niveau de resistance inhabi­
tuel par rapport aleur espece,
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Cocci aGram positif
Pour les streptocoques et les ente­

rocoques, i I existe une synergic
demontree et constante entre une ~­

lactarnine et un aminoside (a I'excep­
tion des cas impliquant une souche
ayant un haut niveau de resistance aux
aminosides). Pour le traitement d'une
infection grave a enterocoque, il est
indispensable de recourir aune asso­
ciation ade la gentamicine (sauf ex­
ception). Pour les infections it S. au­
reus une association se justifie a la
phase initiale du traiternent, parti­
culierernent lorsque les conditions
d'acces des antibiotiques au sein du
tissu infecte sont aleatoires (endo­
cardites, infections osseuses, etc.).
Lorsque la souche de S. aureus (meti­
S ou meti-R) est sensible ala genta­
micine, il faut souligner que l' asso­
ciation de cet antibiotique, plus que de
tout autre, avec l'oxacilJine ou la van­
comycine, est synergique. Dans les
infections itS. aureus meti-Rvgenta-S,
I' association vancomycine-gentami­
cine est probablement legitime. En re­
vanche, on doit rappeler qu' il n' existe
pas de preuve clinique de la superio­
rite des associations a I'egard des
souches de S. aureusmeti-R-genta-R.

Pour quels antlblotlques
une association?

Certains antibiotiques, caracterises
par un risque eleve de selection de
mutants resistants, comme l' acide fu­
sidique, la fosfomycine au la rifampi­
cine, doivent toujours etre utilises en
association.

Pour les memes raisons, les flu oro­
quinolones doivent etre utilisees en
association (sauf dans les infections
urinaires simples) pendant la phase
initiale du traitement des infections a
staphylocoque, a P. aeruginosa ou a
d' autres bacilles aGram negatifresis­
tant a l' acide nalidixique,

Pom queI terrain
nne association?
Chez I'adulte

Le caractere inapproprie d'une an­
tibiotherapie probabiliste, dans les in­
fections graves, s'accompagne d'une
augmentation de la mortalite, d' autant
plus que le terrain est altere (deces
attendu dans l'annee selon la classifi­
cation de Mac Cabe).

Chez Ie patient neutropenique fe­
brile, les donnees disponibles mon­
trent qu'une monotherapie de pre­
miere intention par une ~-Iactamine

a large spectre est justifiee lorsque
la neutropenic est dite a faible ris­
que, c'est-a-dire peu profonde et de
duree previsible inferieure a sept
jours. L'utilisation d'une monothera­
pie chez de tels patients, ayant habi­
tuellement subi une chimiotherapie
pour tumeur solide, impose une sur­
veillance etroite de l' evolution pour
prendre une decision rapide d' elar­
gissement ou d'adaptation du traite­
ment. En revanche, une association
dantibiotiques est recornmandee
dans le traitement des etats febriles
au COlU'S des neutropenies arisque
eleve,

Chez Ie nourrisson et I'enfant
L'infection chez le jeune enfant, et

en particulier chez le nourrisson,
se caracterise par sa rapidite d' evo­
lution et le risque de sequelles
fonctionnelles importantes (os, cer­
veau...). Cela necessite une action
rapidement bactericide qui justifie
sou vent un traitement probabiliste
faisant appel aune association. La
prise en charge des pathologies in­
fectieuses habituelles n'est pas fon­
damentalement differente de celIe de
l'adulte, Neanmoins, les modalites
therapeutiques doivent s' adapter a
un cboix de molecules moins large et
aune pharmacocinetique differente
des antibiotiques.

Pour queues pathologies
une association?
Pneumopathies nosocomiales

Pour Ie traitement des pneumopa­
thies nosocomiales precoces, (surve­
nant avant Ie 5c7e jour) sans signe de
gravite et sans facteur de risque de
bacteries multiresistantes, une mo­
notherapie est probablement aussi
efficace qu'une association. En re­
vanche, pour les pneumopathies sur­
venant tardivement au cours d'un se­
jour en reanimation ou chez des
patients immunodeprimes (cortico­
therapie, chimiotherapie...), P. aeru­
ginosa, et eventuellement S. aureus
meti-R, doivent etre pris en compte
lors du traitement probabiliste et l'uti­
lisation d' une association, voire d'une
tritherapie, pour couvrir l' ensemble
des probabilites s' avere justifiee dans
l'attente des resultats des examens
bacteriologiques indispensables..

Meningites et ahces du cerveau
Ce sont des infections de haute gra­

vite du fait de la pauvrete des meca­
nismes de defenses locales, de la dif­
ficulte d'acces des antibiotiques et de
la gravite des lesions que peut engen­
drer le processus infectieux.

Streptocoques, anaerobies et parfois
enterobacteries sont le plus souvent a
l' origine des suppurations intraparen­
chymateuses communautaires, alors
qu'en cas de complications infec­
tieuses nosocomiales, les staphyloco­
ques, des bacilles aGram negatifet les
corynebacteries peuvent etre en cause.

II n'y a pas d'argument pour affir­
mer ou infirmer l'Interet d'une asso­
ciation qui est largement pratiquee,
afin d'ameliorer en theorie, dans des
foyers difficiles d'acces, la bacterid­
die, au moins dans la premiere phase
du traitement. Elles sont utiles pour
repondre aun risque plurimicrobien
en particulier vis-a-vis des anaerobies
grace aux imidazoles.
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Meningites nosocomiales
En traiternent probabiliste, l'objec­

tif est d' etre actif sur les staphylo­
coques et les enterobacteries. L' asso­
ciation cefotaxime (ou ceftriaxonej­
fosfomycine peut y repondre. Apres
identification, les meningites a sta­
phylocoques meti-R peuvent aussi
etre traitees avec cette association ou
par la vancomycine. Pour Ie traite­
ment des meningites a enterobacte­
des, le choix entre une monotherapie
ou une association se fera en fonc­
tion de la bacterie irnpliquee. Celles a
P. aeruginosa doivent etre traitees par
une association. Lorsqu'une associa­
tion aun aminoside se justifie, l'ad­
ministration intrathecale peut etre en­
visagee, et doit alors se faire par voie
ventriculaire.

Abces cerebraux
L'association est la pratique habi­

tuelle, au moins pendant le premier
mois de traitement, avec recours ades
antibiotiques possedant une bonne
penetration dans le parenchyme cere­
bral comme les fluoroquinolones, la
rifampicine, la fosfomycine, les imi­
dazoles, le cotrimoxazole, les pheni­
coles et aun moindre degre les ami­
nopenicillines, les cephalosporines
de 3e generation, l'imipeneme ou la
vancomycine.

Infections intra-abdominales
Perltonltes communautaires
Pour les cas de gravite moderee, ou

le traitement chirurgical a pu etre cor­
rectement effectue, une monotherapie
peut etre utilisee. La molecule choisie
do it etre active sur E. coli et Bacte­
rotdesfragilis. L' adjonction d'un imi­
dazole n' est justifiee que dans le cas
au Ia molecule choisie est inactive sur
les anaerobies,

Dans les formes graves, et a fortiori
si Ie traiternent chirurgical n'a pu as­
surer une eradication satisfaisante
du foyer infectieux, une association
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comportant un aminoside et une peni­
cilline active sur les anaerobies peut
etre recornmandee. L' association
d'une cephalosporine de 3" genera­
tion au metronidazole est egalernent
efficace. La necessite de prendre en
compte les enterocoques n' est pas
etablie.

Perltonites nosocomiales
La flore bacterienne en cause est

variee ; P. aeruginosa, Acinetobacter;
Enterobactet; Citrobactet;Enterococ­
cus spp... Une antibiotherapie proba­
biliste alarge spectre doit etre entre­
prise precocernent, Ie plus souvent
par une association en raison de la
gravite et de l'incertitude bacteriolo­
gique. La conduite ulterieure du trai­
tement et Ie choix eventuel du main­
tien de l' association ne doivent etre
fan des que sur les resultats perope­
ratoires des prelevements microbiolo­
giques profonc1s.

Infections urinaires
De nombreux antibiotiques ont une

excellente diffusion urinaire. Leur
penetration tissulaire est cependant
variable. Lorsque la bacterie est nor­
malement sensible, line monotherapie
est recommandee, en l' absence de
collection, d'uropathie lithiasique
obstructive, de signes de gravite,
d'immunosuppression.

Endocardites nosocomiales
et protheses vasculaires

L'efficacite des antibiotiques est al­
teree par plusieurs facteurs : un ino­
culum eleve, une penetration aleatoire
au sein des vegetations, l'existence de
conditions locales defavorables (film
fibrino-plaquettaire, activite metabo­
lique bacterienne ralentie, defenses
locales peu actives), presence cl'un
corps etranger pour les endocardites
sur valves prothetiques, Les formes
nosocomiales sont souvent dues a des
cocci aGram positif, essentiellement

le staphylocoque. Dans ces condi­
tions, une association, lorsqu' elle est
possible et validee, doit erre envisa­
gee pour beneficier d'une synergie,
de conditions pharmacocinetiques
cornplementaires et prevenir I'appa­
rition de mutants resistants. La duree
de l' association et son type depen­
dent des bacteries en cause et des
conditions (valve native ou prothe­
tique, cceur droit ou gauche). Une
association ~-lactamine-gentamicine

est recornmandee pour les entero­
coques. Vis-a-vis du staphylocoque
meti-Rvgenta-S, l' association vanco­
mycine-gentarnicine est recomman­
dee. Le benefice des autres associa­
tions est plus aleatoire, de merne que
celui des associations a la vancorny­
cine pour Ie staphylocoque meti-R.
genta-R.

Apartir de donnees experimentales,
i1 est recornrnande de traiter les infec­
tions sur protheses vasculaires avec
une association.

Mediastinites
Les recommandations resultent

d' extrapolations a partir d' autres
pathologies.

Pour les mediastinites secondaires
a une perforation eesophagienne, il
semble logique d'appliquer une atti­
tude similaire a celle recornmandee
pour les perforations digestives intra­
abdominales.

Pour les mediastinites secondaires a
la chirurgie cardiaque, le traitement
probabiliste doit etre actif sur Ie sta­
phylocoque et les bacilles aGram ne­
gatif. Pour repondre acet objectif une
association d' antibiotiques ayant la
meilleure penetration osseuse s'avere
necessaire.

Le traitement cles mediastinites
secondaires ades infections cervico­
faciales cloit couvrir la flore oropha­
ryngee comportant des bacteries
anaerobies, Une association est habi­
tuellement necessaire.
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Infections osteo-arucutalres
Les problemes poses par les infec­

tions osseuses en milieu chirurgical se
caracterisent par:

- un risque fonctionnel important ;
-Ies difficuites et I' inconstance de

I'identification bacterienne ;
-Ia frequence de bacteries d'ori­

gine ho spitaliere ;
-Ia difficulte de penetration des

antibiotiques ;
- les caracter istiques locales (corps

etranger, slime, fibrine) qui modifie nt
la sens ibilite des bacteries aux anti­
biotiques ;

-Ia frequence dapparition de mu­
tants res istant aux antibiotiques ay ant
la meilleure penetration (rifampicine,
fluoroquinolones, acide fusidique,
fosfomycine, etc.).

L'utilisation d ' une associa tion est
done necessaire des Ie debut du trai­
tement. La duree optimale de cette as­
sociation , souv ent prolongee, n 'est
cependant pas connue.

Le s arthrites in fectieuses doivent
etre egalernenr traitees pal' une asso­
ciation, habituellement plus courte ,
mais dont la duree optimale est in­
connue.

Infections surcatheter
Lorsque la gravite de la situation

impose un traitement probabiliste, Ie
recours aune association est possible.
Le traitement doit toujours prendre
en compte le staphyloeoque meti-R ,

Infections de la peau et des tissus
mous

Certaines sont monomicrobiennes,
dues a Streptoco ccus pyogenes ou
Clostridium pe rfri ng ens, d ' autre s
plurimicrobiennes (streptocoques ,
staphylocoques, bacilles it Gram ne­
gatif er anaerobies sensibles ou non
aux ~-Iactamines) .

Chez ces malades, souvent chi rur­
gicaux, devant la gr avite locale ou
generale, la rapidite d' extension des

lesions, I'impossibilite sur l'a spect
clinique d' affirrner la nature du germe
respon sable de l'infection, Ie trai te­
ment probabiliste cornporte habituel­
lement une associ ation antibiotique.

Sepsis severes d'origine
tndatermlnee

La presence d'un sepsis severe im­
pose Ia prescription d'une antibiothe­
rapie d'urgence. De nornbreu x agents
pathogenes sont potentiellement im­
pliques et Ie traitement es t Ie plus
souvent probabiliste. Une association
d 'antibiotiqu es est gen eralernent
prescri te. Le ehoi x habituel repose sur
la prescription d'une ~-lactamine

(active sur P. aeruginosa en cas d'In­
fection no socomiale) ass ociee a un
aminoside (gentamicine pour les in­
fections communautaires ou nosoco­
miales precoces ; amikacine au ise­
pamicine dans les autres cas) , Une
fluoroquinolone peut parfois rernpla­
eel' I' aminoside, Le choix des anti­
biotiques se di scute en fonct ion du
contexte clinique et epidemiologique.

Reevaluation
d'une association curative
d'antibiotiques : malntlen
de l'asscelatlcn 011 retour
ala monotherapie ?

Les assoc iat ions d 'antibiotiques ac­
centuent In pression de selection et
majorent Ie cout du traitement. Elles
ne sent Ie p lus souvent justifiees
qu 'en debut de traitement. L'el argis­
sement du spectre n' est plus legitime,
des lars que Ie diagnostic bacteriolo­
gique est obtenu et que Ie tr aitement
peut etre cible .

Les preuves cliniques du bien­
fonde de l' emploi d'une as sociation
pour obtenir un effet synergique sont
rares. On peut supposer qu ' apres deux
atrois jours, maximum cinq jours de

traitement, l ' et at du patient s ' et ant
ame liore, I'inoculum bacterien etant
reduit, il soit raisonnable de suppri­
mer un des partenaires de I' asso­
ciation. Une tres large expe rie nce
confo rte eette attitude qui peut etre
appliquee ade nombreuses situations
cl iniques, Dans certaines situations
tre s specifiques comme les infections
a enterocoques, les endocardites in­
fectieuses, les in fections osseuses,
les donnees disponibles conduisent a
I' utilisation d ' une association po ur
une duree plus prolongee, voi re pour
In tot alite du traitement,

Les donnees cliniques justifiant Ie
maintien prolonge d' une association
d' an tibiotiques pour prevenir l' emer­
gence de resistances bacteriennes
sent qu asiment inexistantes.

Au total, dans la plupart des ca s,
le pa ssage a LIne monotherapie doit
s ' envisager apres deux acinq jours .
La rs de l' e m p lo i d' un e associ ation
~-Iactamine-aminosideau fluoroqui­
nolone, c'est la B-Iactamine qui est
conservee. Lors de I'emploi d ' une
association fluoroquinolone-amino­
side, c' est la fluoroquinolone qui doit
etre conservee. L'utilisation prolon­
gee des arninos ides n ' es t qu' excep­
tionnellement j ustifiee .

Quand une assodation
est-elle inutile?

Les associations sont sou vent inu­
tiles . Une rnonotherapie est possible
des Ie debut du traitement :

- lorsque I' age nt microbien est
iden tifie, et que I'antibiotique choisi
possede une eMI su ffisamment basse
pour obtenir au site de l 'Infection,
grace a ses donnees pharrnacocine­
tiques, u n quotient inhibiteur d' au
moins dix fo is In CMl au pic pour les
antibiotiques dependant de Ia concen­
tration (aminosides, fluorcquinolo­
nes ) et d' au mains quatre au cinq fois
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Ia eMI le plus longtemps possible
pour les antibiotiques dependant du
temps (p-Iactamines, glycopeptides) ;

- en traitement probabiliste lors­
que l' antibiotique utilise possede
un spectre suffisamment large pour
agir sur les bacteries habituellement
en cause, en respectant les criteres
pharmacodynamiques enonces ci­
dessus ;

- en traitement probabiliste lorsque
la nature de Ia bacterie en cause peut
etre fortement suspectee et que I'In­
fection ne presente pas un degre de
severite eleve ;

- avec des antibiotiques non asso­
cies aune frequence elevee de muta­
tion, done autres que la rifampicine,
I'acide fusidique, la fosfomycine ou
dans une moindre mesure les fluoro­
quinolones ;

-lorsqu'il s'agit de bacteries afai­
ble risque de selection de mutants re­
sistant sous traitement (done autres
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que P. aeruginosa, Acinetobacterspp.,
Enterobacter spp., Serratia spp., Ci­
trobacter spp., staphylocoque...).

Conclusion

Une association ne se justifie pas
lars:

- de l'utilisation en traitement pro­
babiliste d'une molecule a spectre
suffisamment large pour l'infection
consideree ;

- du traitement d'une infection par
un antibiotique ayant une eMI tres
basse vis-a-vis de Ia bacterie respon­
sable, permettant d'obtenir des quo­
tients inhibiteurs locaux eleves ;

- de l'identification de bacteries
ayant un faible pouvoir de mutation
ou I'utilisation d'antibiotiques afai­
ble pouvoir mutagene.

L'interet formel d' une association
est souvent difficile a affirmer. II
existe neanmoins des situations ou y

avoir recours parait raisonnable au
necessaire :

- elargissement du spectre en parti­
culier en situation de traitement pro­
babiliste ;

- situations cliniques ou les anti­
biotiques sont dans des conditions
d' action difficiles (penetration tis­
sulaire imparfaite, geste chirurgical
incomplet, presence d' un corps
etranger) ;

- vis a-vis de certaines bacteries mo­
derement sensibles (P. aeruginosa...),
particulierement en debut de traite­
ment face aun inoculum important ;

- utilisation d' antibiotiques posse­
dant un fort pouvoir de selection de
mutants resistants.

A I' exception des infections aente­
rocoques, des endocardites, des infec­
tions osseuses, et des abces cerebraux
le recours aune association est le plus
souvent limite a la phase initiale du
traitement (deux acinq jours). II




