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Avantages théoriques de la combinaison d’antibiotiques

1. Elargir le spectre de I'antibiothérapie probabiliste
2. Obtenir une « synergie »
3. Prévenir les resistances

4. Diminuer les surinfections




1- Elargir le spectre




J. Garnacho-Montero et al. Crit Care Med 2007

Etude rétrospective,
multicentrique, observationnelle

5 reanimations espagnoles Probabilité que I'antibiothérapie probabiliste
soit active

183 pneumonies sous VM
Monomicrobiennes : P. aeruginosa

56,7 % 90,5 % P<0,0001

49 % chocs septiques

Antibiothérapie probabiliste :
33,1 % monothérapie
* 66,9 % bithérapie




2- Obtenir une « synergie »




Comber KR et al. Antimicrob Ag Chemother 1977

TaBLE 3. Synergy between ticarcillin and
tobramycin against three intraperitoneal

Modéle murin de sepsis. prewdomonas InJictions i IeE__
« Ticarcilline seule ey Totaldoser o —
» Tobramycine seule (MBS aerugi- aerugi. aerugi.
« Ticarcilline + Tobramycine Ticarcillin 78 15 5 20
39 5 5 0
Tobramycin 6.3 10 5 5

Ticarcillin +
tobramy-
cin

¢ Dosed at 1, 3, 5, 7, and 9 h after infection.
* Mean of two tests, 20 mice per group.

cP < 0.001.

4P < 0.01.

« P < 0.05.

f P is not significant.
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MG Rusnak et al. J Infect Dis 1984

Modeéle expérimental de pneumonie.
Cochon d'Inde neutropénique
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Table 2. Bacterial titers in lung homogenates and sur-
vival of neutropenic guinea pigs with established pseu-
domonas pneumonia treated with wvarious antibiotic
regimens.

Lung
Drug regimen bacterial titers®™ Survival
Control (16 hr) 6.0 = 0.7 . e
Control (death) 8.2 = 0.7 010
Single agent
Ticarcillin {every 4 hr) 910
Ceftazidime (everv B hr) 2710
Arlocillin {every 4 hr) 6 12
Tobramvein {every 4 hr) 9/9
MNetilmicin (every 4 hr) 5710
Combined
Ticarcillin-tobramycin 9,9
Ceftazidime-tobramycin 9510
Arlocillin-tobramycin 11511
Ceftazidime-netilmicin G/8

* Drata are mean = S0 valoes of log cfus/g of lung homogenate
in animals surviving treatment. Control values given were at 16
hr or death.

T In all cases, P < .05 for combination treatment vs. each drug
alone.



ET CHEZ HOMME ?
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N. Safdar et al. Lancet Infect Dis 2004

Bactériemies a P. aeruginosa :

Réduction de la mortalité de 50 % !!!

Study OR (95% CI)
Tapper st al?s — ml 0-56 (0-17. 1-T5)
lgra =t al*s | 0-92 (0-08, 6-08)
Mendeison et al*3 J 0-45 (0-06, 3-66)
Huikka et ol*s _:h__ 0-55 (0.241, 1-36)
Hiff et all® _-_ 0-42 (0-19, 0-90)
Combined _g. 0-50 (0-32, 0-79)
[ e
Fawvoring combination therapy Odds ratio Favorimg monotherapy

(25% confidence imerval)

Figura 8. Analysis of sfudias cormpanng combination anfi-infective thaerapy with manotferaoy for
reducing martality of Psaudomonas spp bactaraamia. The size of tha sguares is propovtional to tha
reciprocal of the vanance of the studias. The summary odds atio s 0-50 (95% O 0.32-0-79),
inadicating a marialify benelT with combination anfimicrobial tharapy.
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M. Hilf et al. Am J Med 1989

Combinaisons :
* 142 B-lactamine + aminoside
* Pipéracilline + Tobramycine 25 %
« Ticarcilline + Tobramycine 24 %
* 1 bithérapie de B-lactamines

Etude prospective, multicentrique
200 bactériémies a P. aeruginosa
1982 a 1986

143 combinaisons

57 monothérapies

Monothérapies :
36 aminosides
* 6 B-lactamines

Mortaliteé :
27 % (38/143) groupe bithérapie vs 47 % (20/43) groupe monothérapie

10



ML Tapper et al. J Infect Dis 1974

Etude rétrospective en onco-hématologie.
52 épisodes

Monothérapie (n=24) Bithérapie (n=22)
e Gentamicine : n=23 » Gentamicine + Carbénicilline : n=20
» Carbénicilline : n=1 e Gentamicine + Colistine : n=2

Mortalité : 18/24 Mortalité : 8/22

1




. Garnacho-Montero et al. Crit Care Med 2007

Etude rétrospective,
multicentrique, observationnelle
5 réanimations espagnoles

183 pneumonies sous VM
Monomicrobiennes : P. aeruginosa

» 49 % chocs septiques
Antibiothérapie probabiliste :

33,1 % monothérapie
* 66,9 % bithérapie
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Probabilité que I'antibiothérapie probabiliste soit active

56,7 % 90,5 % P<0,0001

Antibiothérapie probabiliste adaptée

Mortalité 231 % 33,2 % NS
Durée réa (j) 27 31 NS
Durée hospit (j) 40 43 NS
Récidives 3/34 8/144 P=0,4
Emergence N=1 N=3

résistances

12



A. Kumar et al. Crit Care Med 2010

Méta-analyse 1950 — 2009
Toutes étiologies et étiologies microbiennes confondues.
Stratification selon la gravité.

Monothérapie ou bithérapie définie a posteriori sur les données de sensibilité.

Avantage de la combinaison uniquement dans les sepsis les plus séveres.

“Eroup Monotherapy Combination Odds Ratio P (0 P-value
Mortality {%) Thermmpy Mortalify (%)
i
non-shock BEGS0 (12.6) 96566 (14.4) —F— 1.06 ({0.73-1.52) 137 TT21
shock D688 (51.1) 1777422 (41.9) —— : 0.56 (0.39-0.83) 08 432
]
|
nan-critically il 23313 (7.3) I5/339 (10.3) I- 1.10 (0. 46-2Z 60} 453 8321
1
wrticaly il 32/6<4 (50.0) 34128 (26.6) L | 0.33 (0.15-0.74) 0 0T
|
|
|
non-shock/mon-crtically il 10909093 (11.07) 1211005 (13.0) - 1.06 (0. 76E-1.4T) 19.1 rmra
I
= hock/crtically ill 1285252 (5001)  211/550 (38.4) —_— | .51 (0. 36-0.72) 0 ooo2
|
|
|
averaEll 23TM245 (19.0) 3421555 (22.0) —-—:- 0TS (0.57-1.02) 338 D822
l
I L] L
0.1 1 10
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Odds Ratio of Death
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Kumar et al. Crit Care Med 2010.
Comment by MS Niedermann. Crit Care Med 2010

L'avantage de la bithérapie disparait quand :

- la B-lactamine utilisée est une B-lactamine anti-pyocyanique et/ou un
carbapéneme.

- Le délai d ’administration du traitement est trés court.

Avantages de la bithérapie = compensation d' erreurs de traitement
initiales :

- Délai d’administration trop long

- Utilisation d’antibiotiqgues moins efficaces
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E. Chamot et al. AAC 2003

Etude rétrospective. ] N

115 épisodes de bactériémie a P. aeruginosa
1988-1998

60.0 —_——
|

Cumulative probability of death (%)

1 13 L
4 Days since P. aeruginosa bacteramia
Résultats :

FIG. 1. Cumulative risk of death for patients who received ade-
gquate empirical combination therapy (bold solid line), adeguate em-
pirical monotherapy (narrow solid line), d i quate empirica
therapy (broken line).

Amélioration de la survie a J30 si :
 Ttt adéquat vs inadéquat
 Bithérapie initiale adaptée vs monothérapie adaptée

Apres obtention de I'antibiogramme (J3-J5) :
» Pas d’avantage de la bithérapie sur la monothérapie
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Donc.... Sur le pronostic

Pas d’avantage évident dans les études cliniques si :
* 1 B-lactamine d’'emblée active
 ET neutropénie, bactériémie isolée, infection urinaire

Mais avantage a la bithérapie :

- Sepsis severe

- Quand 'un des partenaires de I'association est moins efficace
- Dans la mucoviscidose

Au moins lors des 1ers jours de traitement (lorsque 'inoculum est le
plus éleve).
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3- Prévenir ’émergence de resistances
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Meta-analyse. Fish DN et al. Pharmacotherapy 1995

173 études cliniques.

> 14 000 patients

* B-lactamine + aminoside : 14 études
 Double B-lactamine : 3 études

« Ciprofloxacine + aminoside : 1 étude

Taux global d’émergence de résistance : 5,3 %

Facteurs de risque : Moins de résistances si :
* |CU : p<0,0001 * |nfections urinaires
Imipénéme + ICU vs imipéneme non-ICU : p<0,00001 * Bactériémies
Ventilation mécanique : p=0,0003 * Neutropénie (p<0,00003)
Ostéomyelite * Infection abdominale
Infection respiratoire basse
Mucoviscidose
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Meta-analyse. Fish DN et al. Pharmacotherapy 1995

 Pas d’avantage de la combinaison pour 9 études.

 Avantage de la combinaison pour prévenir les résistances dans 3 études :
— Azlocilline-Gentamicine vs Azlocilline seule

— 2 études dans la mucoviscidose
— 1 étude dans les infections urinaires

19
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Y. Carmeli et al. AAC 1999

Cohorte 1994-1996
« 271 patients, toutes infections confondues
» 2 isolements successifs de P. aeruginosa (exclusion des bactériuries asymptomatiques)

» N=77 combinaison avec un aminoside pour une durée médiane de 6 |

Emergence de résistance : n=28 (10,1 %)

Lien entre l'utilisation d’un antibiotique et I'émergence de résistance a cet
antibiotique :

* Imipéneme: HR 44 (p=0,001)

* Ciprofloxacine : HR 9,2 (p=0,04)

e Ceftazidime: HRO0,8(p=0,7)

Risque non prévenu par les aminosides (mais faible effectif de bithérapies)
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Conclusion : quand faire une bithérapie ?

 En traitement probabiliste quand on suspecte P, aeruginosa
* En cas d’infection documentée si :

Infection sévere
Foyer difficile d’accés, non ou mal drainé

Matériel étranger
Biofilm
Infection chronique

Impossibilité d'utiliser une B-lactamine anti-pyocyanique
ET/OU CMI élevées

Pour le pronostic, probablement.
Mais pour la prévention des résistances...
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