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Associations d’antibiotiques: intuitivement tentant es….

Intérêts théoriques :

1. Elargissement spectre (probabiliste)

2. Obtention d’une synergie améliorant le pronostic

3. Prévention émergence de mutants R

Mais se méfier des dogmes….



1. Elargissement du spectre

Kumar, Crit Care Med 2010

Etude rétrospective, 1996-2007, Canada, USA, Arabie Saoudite



1. Elargissement du spectre

Kumar, Crit Care Med 2010

Etude rétrospective, 1996-2007, Canada, USA, Arabie Saoudite, 4662 patients

Mortalité J30



2. Obtention d’une synergie

Souche-dépendante,
Antibiotique-dépendante

AAC 1978,
méthode de l’échiquier



2. Obtention d’une synergie

AAC 1990,
échiquier

Imprévisible!



2. Obtention d’une synergie

Hilf, Am J Med 1989

Echiquier et courbes
de bactéricidie



3. Prévention de la résistance

AAC 1994

Imipénème 500 mgx4/j



3. Prévention de la résistance

Cometta, AAC 1994



Développement de la résistance bactérienne

Janvier 2014

Métaanalyse, 69 études randomisées, 7863 patients



Association d’antibiotiques versus monothérapie

■■■■ Plus d’effets secondaires ?

■■■■ Plus de pression de sélection: surinfections bactér iennes et fongiques ?

■■■■ Coût ?

■■■■ Durées d’hospitalisation ?

Inconvénients théoriques :



Effets secondaires

RR [IC 90%] BL vs BL + AG 

Néphrotoxicité 0,30 [0,23-0,39]

Néphrotoxicité
Aminosides 1 inj/j

0,17 [0.06-0,53]

Janvier 2014

Métaanalyse, 69 études randomisées, 7863 patients



Surinfections/colonisation

Janvier 2014

Surinfections bactériennes

Surinfections fongiques

Colonisation bactérienne



Efficacité: que disent les études???

- β-lactamines ±±±± aminosides

- β-lactamines ±±±± fluoroquinolones

- Pseudomonas aeruginosa



BL ±±±± AG: MORTALITE sepsis à Gram neg

Janvier 2014

Même β-lactamine

β-lactamines différentes

Même β-lactamine

β-lactamines différentes

INFECTIONS

BACTERIEMIES



BL ±±±± AG: ECHEC CLINIQUE sepsis à Gram neg

Janvier 2014

Même β-lactamine

β-lactamines différentes

Même β-lactamine

β-lactamines différentes

INFECTIONS

BACTERIEMIES



Al-Hasan, AAC 2009

Etude rétrospective, 702 bactériémies à BGN, traitement empirique

AB commencés <24h après résultats HC, poursuivis au moins 48h

Critère principal

Mortalité 28j:

Pas de bénéfice pour les

patients les plus graves

BL ±±±± FQ: MORTALITE bactériémies à Gram neg



P. aeruginosa et BL ±±±± AG: ECHEC CLINIQUE

Janvier 2014

Même β-lactamine

β-lactamines différentes

INFECTIONS



Métaanalyse, bactériémies:

Hu, IJAA 2013

P. aeruginosa et BL ±±±± AG/FQ: ECHEC CLINIQUE



Métaanalyse, infections:

Vardakas, IJAA 2013

P. aeruginosa et BL ±±±± AG/FQ: ECHEC CLINIQUE



P. aeruginosa: PAVM, Outcomerea

Facteurs de risque d’échec:

Planquette, Am J Respir Crit Care Med 2013

Facteurs associés à la sortie sans rechute à J14:

Rétrospectif, 1997-2011, 12 réanimations françaises, 393 épisodes



Hilf, Am J Med 1989

En faveur de la bithérapie: une étude beaucoup cité e…

Etude prospective non randomisée, 200 patients, bactériémies
à Pseudomonas aeruginosa

Facteurs indépendants de survie à J10:
- Association d’antibiotiques
- Porte d’entrée urinaire
- Absence de neutropénie



Hilf, Am J Med 1989

En faveur de la bithérapie: une étude beaucoup cité e…

Mais… 200 patients

186/200: traitement anti-pyo

14/200: pas d’antipyo

Bithérapie : 143 patients Monothérapie : 43 patients

142 patients: β-lactamine + aminoside*
1 patient: 2 β-lactamines

37 patients: aminoside seul *
6 patients: β-lactamine

*pas de dosages

Etude prospective non randomisée, 200 patients, bactériémies
à Pseudomonas aeruginosa



Conclusion

BITHERAPIE:

• Pas de bénéfice prouvé en terme d’efficacité

• Inconvénients démontrés:

toxicité majorée

surinfections bactériennes

• Réévaluation ++++ de l’antibiothérapie empirique

���� dès que documentation disponible: MONOTHERAPIE


