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« Pas de conflit d’'intérét pour cette présentation.
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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 résistances

4. Diminuer les surinfections




1- Elargir le spectre




RP Dellinger et al. Crit Care Med 2008

Surviving Sepsis Campaign: International guidelines for
management of severe sepsis and septic shock: 2008

Recommandation 2c : « We suggest combination therapy for patients with known or
suspected Pseudomonas aeruginosa infections as a cause of severe sepsis (grade 2D).

Grade 2D

2 = niveau de recommandation faible
D = niveau de preuve tres faible

« Combination therapy for suspected or known Pseudomonas pending sensitivities
Increases the likelihood that at least one drug is effective against that strain and
positively affects outcome. »

Mémes recos dans la version 2012
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J. Garnacho-Montero et al. Crit Care Med 2007

Etude rétrospective,
multicentrique, observationnelle

5 réanimations 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 % monotherapie
e 66,9 % bitherapie




HC Cheng et al. J Antimicrob Chemother 2013

937 bactériemies

27,2 % d'antibiothérapies probabilistes inadequates

Adequate Inadequate

antibiotics antibiotics
(n=682) (n=255) Pe
Outcome
30 day mortality, n (26) 62 (9.1) 97 (38.0) <0.001
length of hospital stay (days), 14 (6-28) 13 (7-23) 0.&04%

median (IQR)
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2- Obtenir une « synergie »




Comber KR et al. Antimicrob Ag Chemother 1977

Modeéle murin de sepsis.

o Ticarcilline seule
 Tobramycine seule

e Ticarcilline + Tobramycine
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TaBLE 3. Synergy between ticarcillin and
tobramycin against three intraperitoneal
pseudomonas infections in mice

% Survivors®

Treatment Tm“ P, P, P,
aerugi- cerugi-
nosa 4 nosa 11 rnosa 31

Ticarcillin 78 15 b 20
39 5] 5 0
Tobramycin 6.3 10 5 5
3.1 0 0 0
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.

10



MG Rusnhak et al. J Infect Dis 1984

Modele 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 various 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) Q10
Cefltazidime (every 8 hr) 2710
Arlocillin {every 4 hr) G2
Tobramvein {every 4 hr) Q9
MNetilmicin (every 4 hr) 5710
Combined
Ticarcillin-tobramycin 09
Ceftazidime-tobramycin D10
Arlocillin-tobramycin 11511
Ceftazidime-netilmicin G 8

* Drata are mean &= 5D values of log cfusg 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.
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ET CHEZ L'HOMME ?
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M. Hilf et al. Am J Med 1989

Etude de la corrélation du pronostic avec les parametres bactériologigues suivants :
o CMI

o Tests de synergie en cas de bithérapie (méthode de I'échiquier)

o Cinétiques de bactéricidie

 Etude prospective, multicentrique Combinaisons :

200 bacteriémies a P. aeruginosa o 142 B-lactamine + aminoside

» 1982 a 1986 o Pipéracilline + Tobramycine 25 %
143 combinaisons « Ticarcilline + Tobramycine 24 %

57 monothérapies e 1 bithérapie de B-lactamines
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M. Hilf et al. Am J Med 1989

| TABLE)
Clinical Parameters and OQutcome in 143 patients with
[ Bacteremia Recelving Combination Therapy (Patients
TABLE Il Receiving Monotherapy or No Antlpseudomonal Agent
Correlation of Results of in Vitre Synergy Testing with Therapy Are Excluded from This Analysis)
Outcome Numberof Parcent
Clinlcal Parameter Patients Mortality p Value
L 3 - — —_
Percent Dhed Percent Survived ._p Value Neutrophis {uﬂf& ?? i%. '[\E-"' 1??} NS (0.08)"

MNewtrophils 1 , L

Checherboard NZL'JSEH'Q 3,000/ m{m 100 72 Ezi.r 13@;
Synergstct (41230 114137123} M3
Nonsynergistic 24 (20 123) B3 (7T 123 McCabwe criteria [57]

Kill curve Mon-1atal 63 21 (13/63) MN5*
Synergistic 12 (15/123) 46 (56,123) NS (0.10) Rapider ot e Ay
Monsynergistic 15{18,/123) 2B (34,123) padiy 1a

- Severity of iliness

E Eisher ey Lo ttwo- taited) Critical® 37 47 (18/37)  0.0011

f Delined as FIC index =0.5, Ir-synergy wag delined as FIC index =51 0. the p Moncrtical 106 19 (20/106)

value still would not have been significant. Partal®
Prneumania 20 35 (7,420) MS (0.097*
Urinary tract 16 13(2/16)
Intravascular 7 437377
Qiher H ] 26 (26,1000

M5 = not signihicant.

* Chi-sguare test (two-tailad).

1 Fisher exact test {two-tasded)

? As defined by mechanical respiratory assistance, acute hypolensive apisode,
O COMia.

% Partal defined by physician using clinical criteria and Peewdomonas isolated
simultanecusty irom site of indection.

Pas de correélation avec la clinique.
Seul facteur pronostic : la sévérité initiale...
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N. Safdar et al. Lancet Infect Dis 2004

Bacteriemies 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)
Mendelson et al*3 .I 0-45 (0-06, 3-66)
Huikka et ol*s _:h__ 0-55 (0.24, 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 varnance of the situdies. The summary odds atio s 0.50 (85% O 0.32-0-73),
indicating 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 %
o 1 bithérapie de B-lactamines

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

143 combinaisons

57 monotherapies

Monotheérapies :
36 aminosides
* 6 [-lactamines

Mortalité :
27 % (38/143) groupe bithérapie vs 47 % (20/43) groupe monothérapie
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ML Tapper et al. J Infect Dis 1974

Etude rétrospective en onco-hématologie.
52 épisodes

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

Mortalité ; 18/24 Mortalité ; 8/22
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J. Garnacho-Montero et al. Crit Care Med 2007

e Ftude rétrospective, Probabilité que I'antibiothérapie probabiliste soit active

multicentrique, observationnelle
5 réanimations espagnoles 56.7 % 90.5 % P<0,0001

183 pneumonies sous VM

e Monomicrobiennes : P. aeruginosa Antibiothérapie probabiliste adaptée

« 49 % chocs septiques Mortalite 23,1 % 33,2 % NS
Durée réa ()) 27 31 NS

Antibiothérapie probabiliste : DUEE e {4 43 NS
Récidives 3134 8/144 P=0,4

33,1 % monotherapie

* 66,9 % bithérapie rEer;igﬁggg N=1 N=3

18
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M. Paul et al. Cochrane Database Syst Rev 2013

Méta-analyse.

Neutropenies febriles. Sous-groupe infections P. aeruginosa.

Critere : mortalité

Analysis 7.1. Comparison 7 Pseudomonas infections (subgroup analysis), Outcome | All cause mortality.

Reviews Betalactam wersus beta-lactam-aminoghycoside combination theraoy in cancer patients with neutropenia

Caomparisorn: ¥ Pseudomaonas infections {subgroup analysis)

Chtcome: | All cause mortality

Combination

Study or subproup Monotherapy

]

therapy

Risk Ratio
M-H Fizoed 359 CI

Weight

Risk Ratic
M-H Fireed 95% C1

Ahrmed 2007 ol
Behre 1998

D Parw 1994

Diincol 1998

Gorschiuter 2003

Morrby 1987

Ozyilkan 1959

Ficcart 1984

Rodriguez 1995

Total (95% CI) 25

Total events: 3 (Monotherapy), 8 (Combination therapy)
Heterogeneity: Chi? = 1.83. df = & (P = 093 2 =00%
Test for overall effect Z = 028 (P = 0.78)

Test for subgroup differences Mot applicable

131 %

067 [ Q04 10005 ]
Mot estimable

057 [ 007, 474 ]
1.00 [ Q6. 1599 ]
033 [ 002, 557 ]
OEF[ Q04 1194]
Mot estimable
F00[QIT. 5271 ]

20008 F206 ]

0.87 [ D.34, 2.24 ]
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20

Favours combination

9 études.
71 épisodes...

19



M. Paul et al. Cochrane Datab

Analysis 3.4. Comparison 3 Adverse events, Outcome 4 Severe nephrotoxicity - Ag dosing regimen.

Review: Beta-lactam wersus beta-lactam-aminoghycoside combination therspy in cancer patients with neutropenia

Comparison: 3 Adverse events

TN
Crutcome: 4 Severe nephrotoxidty - Ag dosing regmen ( : rlte re .
L ]

Combination
Study or subgroun therapy Risk Ratio Risk Ratic

=== | nephrotoxicité sévere

Ahrmed 2007 Mot estimable

Borbollza 2001 Mot estimable
Cometta 1998 QIF[ 00, 137]
Diincol 1998 w7l Q34 [ 001 816]
Persira 2009 a2 Mot estimable
Zengin 2011 w37 5 Mot estimable

Subtotal (95% CI) Toa » 0.20 [ 0.03, 1.14 ]
Total events: | (Monotherapy), 7 (Combination therapy)
Heterogeneity: Chi® = QL14, df = | (P = Q7 1) I* =009
Test for overzll effect Z = 1.BI (P = 0.070)

7 Muttipla daity

Agaoghs 2001
Alanis 1983
Au 1994
Behre 1998

Conte 1996

De la Camara 1997

Die Pauwe 1983
D= Pauw 1994
El Haddad 1995
Hansen 1986
Jacobs 1993
Jimeno 20048
Liu 1989

Rolston 1992

Subtotal (95% CI)

Mot estimable
©21 [001, 422 ]
Mot estimabla
Mot estimable
QIZ[001.236]
Q32 [001. 777 ]
Mot estimable
Qo7 [000, 132]
Mot estimabla
Mot estimable
Mot estimable
Mot estimable
Mot estimable

Met estimable

0.14 [ 0.03, 0.60 |
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(Continwed .. .}
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A. Kumar et al. Crit Care Med 2010

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

Monotheérapie 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 {%) Thermpy Mortalify (%)
i
non-shock BEGE0 (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. 46-2 60} 453 8321
1
wrticaly il 32064 (50.0) 34128 (26.6) L | 0.33 (0.15-0.74) [v] 0T
|
|
|
non-shockimon-crtically il 109993 (11.07) 1311005 (13.0) -, 1.06 (0. 76-1.4T) 19,1 mra
I
= hock/crtically ill 1285252 (5001)  211/550 (38.4) —_— | .51 (0. 36-0.72) L] ooo2
|
|
|
averaEll 23ITM245 (19.0) 34211555 (22.10) —-—:- OL7E (0.57-1.02) 338 0E22
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 tres court.

Avantages de la bithérapie = compensation d' erreurs de traitement
Initiales

- Delai d’'administration trop long

- Utilisation d’antibiotiques moins efficaces

B 1755 I, Lille, du 7 au 9 juin 2016 29
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E. Chamot et al. AAC 2003

Etude réetrospective. ™ oo |
115 épisodes de bactériémie a P. aeruginosa £ -
1988-1998 g - i
g P - ) _r—'_’_’_f
Résultats : 16, 1. Cumutie e o e e received ade
pirica .C.T.Sm he f;’,;“h(“‘“‘r‘r%l”;ohf o). and inadeguate “.:“i‘p.f’“.
:h apy (broken line).

Amelioration de la survie a J30 si :
 Tit adéquat vs inadéquat
 Bithérapie initiale adaptée vs monothérapie adaptée

Apres obtention de I'antibiogramme (J3-J5) :
e 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 :
e 1 B-lactamine d’emblée active
* ET neutropénie, bacteriémie isolee, 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 lers jours de traitement (lorsque l'inoculum est le
plus éleve).

24
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3- Prévenir I'’émergence de resistances

25




Méta-analyse. Fish DN et al. Pharmacotherapy 1995

173 etudes cliniques.

> 14 000 patients

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

* Ciprofloxacine + aminoside : 1 étude

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

Facteurs de risque : Moins de résistances si :
ICU : p<0,0001 e Infections urinaires
Imipéneme + ICU vs imipéneme non-ICU : p<0,00001 * Bactériémies
Ventilation mecanique : p=0,0003  Neutropénie (p<0,00003)
Ostéomyeélite * Infection abdominale
Infection respiratoire basse
Mucoviscidose

26




Méta-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

27
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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 j

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

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

* Imipéneme: HR 44 (p=0,001)

e 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)

B 1755 I, Lille, du 7 au 9 juin 2016 08
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4- Diminuer les rechutes et surinfections

29




Smith AL et al. J Pediatrics 1999

Azlocilline + PCB vs Azlocilline + Tobramycine 1V

Randomisation.
76 patients atteints de mucoviscidose.

Pas de différence sur :

- Amélioration clinique

- Densité bactérienne dans les crachats
- Parametres fonctionnels pulmonaires

10

ad p—————

& -——

!
@

Cumulative Percent of Patients
Readmitted by Days from End of Treatment

Percent Readmitted

i i i i 1 i i : i I i g i
1] A0 a0 90 120 150 180 210 240 27T0 300 330 380 390 420 450 480
Days from End of Treatment
—=—  Azle Cmnly =F= Azle and Tobre

A J80, 30 % réadmissions dans le groupe
combinaisons vs 62 % dans le groupe monotheérapie
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B. Planquette et al. Am J Respir Crit Care Med 2013

Réseau OUTCOMEREA Traitement initial adapteé : n = 261
12 reanimations francaises
54,7 % combinaisons :
393 VAP a P. aeruginosa - B-lactamine + AMG : 60 %
- B-lactamine+FQ :33 %
Analyse des 112 échecs

Pas de difference entre combinaison et monotheérapie sur le pronostic.

Impact ambigu des fluoroquinolones : ’ _
- Si utilisation dans les 3 jours précédant la PA-VAP :  [Impact ecologique

FDR de rechute (sHR 2,1 ;95% Cl, 1,4 - 3,2)

Si 1¢ ytilisation lors de I'épisode de PA-VAP : PK-PD favorable

Diminution des rechutes (sHR 0,5 ; 95% ClI, 0,3- 0,7




Alors finalement, 2 c’est mieux qu’1 ?

Note du traducteur :

« Cha dépin. »
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Est-ce que 2 font forcément mieux qu’l : considérations PK-PD ?

/Site de I'infection : \ ﬁaractéristiques du patient : \
e Accessibilité (abces, cerveau...) e Immunodépression

e Vascularisation locale (abces, e Maodifications pharmacocinétiques

0S...) liées au sepsis (VD, Clairance...)
pH local (abces, os...)

Biofilm (infection chronique,
matériel, mucoviscidose)

" v

Bactérie :

e laille de I'inoculum

e HeéEtérogénéité de la population
(mucoviscidose)

o Etat métabolique (biofilm, infection
chronique...)

- _

33
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AA Udy et al. Int J Antimicrob Ag 2012

International Journal of Antimicrobial Agents 39 (2012) 455-457

Contents lists available at SciVlerse ScienceDirect

International Journal of Antimicrobial Agents

SEVTI journal homepage: http://www.elsevier.com/locate fijantimicag

Editorial
What's behind the failure of emerging antibiotics in the critically ill?

Understanding the impact of altered pharmacokinetics and augmented renal
clearance

Sepsis sévere :
- Augmentation du VD
- Augmentation de la clairance

Posologies définies d'apres les études
chez le volontaire sain.

Criteres PK/PD minimum

(ex. T>CMI > 30 % pour les B-lactamines - Variabilite allant jusqu'a un facteur 14

pour la pipéracilline !
(Shikuma LR et al. Crit Care Med 1990)
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SL Parker et al. Curr Opin Infect Dis 2015

Optimizing dosing of antibiotics in critically
il patients

Suzanne L. Parker®, Fekade B. Sime? and Jason A. Roberts™"™°

Solutions :
 Adapter les posologies a I'état clinique du patient (et au foyer...)
* Privilegier la perfusion continue pour les B-lactamines

e Utiliser les aminosides en dose unique journaliere et forte posologie
* Doser

B 1755 I, Lille, du 7 au 9 juin 2016 35
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Conclusion : quand faire une bithérapie ?

* En traitement probabiliste quand on suspecte P. aeruginosa

e En cas d’infection documentée si :

B 1755 I, Lille, du 7 au 9 juin 2016
:

Infection severe
Foyer difficile d’'acces, non ou mal drainé

Matériel etranger
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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Combien de temps d’association ?

La réponse avec le Dr Gauzit !
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