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Résumé

Objectif. — Faire le point sur les concepts de synergie et d’antagonisme lors de ’utilisation
d’une association d’antibiotiques.

Méthode. — Revue de la littérature sur les aspects in vitro et in vivo de la synergie et de
[’antagonisme.

Discussion. — La synergie et ’antagonisme peuvent se voir de différentes facons : du point de
vue du bactériologiste avec des définitions bien claires ou du point de vue du clinicien qui va
rechercher une efficacité accrue du traitement. Cela entraine des divergences sur la ou les
définitions a retenir. Parallelement, alors qu’il existe des certitudes sur l’aspect in vitro, peu
d’études cliniques ont validé ces notions de [’association in vivo. Les cliniciens ont transposé des
résultats bruts, sans toujours avoir démontré l’intérét pour le patient. Alors que, sur la paillasse,
’association est antagoniste, il ne semble pas y avoir de conséquence clinique. Pour certaines
associations, méme les résultats in vitro sont discordants entre différentes équipes.
Conclusion. — En essayant de faire le point sur cette question de tous les jours, on s’apercoit
qu’il n’existe que peu de certitudes. Cela doit renforcer le lien entre les bactériologistes et les
cliniciens, en particulier lors de lutilisation d’association inhabituelle mais aussi pour la
Uindication et U'interprétation des tests in vitro, qui pourraient avoir une conséquence sur la
prise en charge du patient.

© 2009 Publié par Elsevier Masson SAS.

Summary

Objective. — Update on synergy and antagonism when using antibiotics combination.
Method. — Review of the literature about in vitro and in vivo aspects of the subject.
Discussion. — The point of view about synergy and antagonism may vary. For the bacteriologist,
definitions are simple. For the practitioner, definitions are less clear and the goal is to be more
efficient for the patient. So there are divergences about what’s the right definition. Moreover,
even though there are certitudes for in vitro studies, only some clinical studies demonstrated
synergism or antagonism in vivo. Clinicians extrapolate raw results, even without clear demons-
tration of an advantage for the patient. Moreover, conflicting results may occur between in vitro
and in vivo data. For example, an association may be antagonistic in vitro but without
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Beta-lactam;

Clindamycin different teams.

consequence for patients. For some combinations, in vitro results can be conflicting between

Conclusion. — While trying to make this update, we noticed that for such an every day question,
only little certainty exists. These doubts must strengthen the links between bacteriologists and
clinicians, particularly for the use of an unusual combination, but also when there is a need for a
test which could have a consequence on patients’ care.

© 2009 Published by Elsevier Masson SAS.

Introduction

Lors de la prescription d’une antibiothérapie, une des ques-
tions est « dois-je prescrire un ou plusieurs antibiotiques ? ».
Implicitement, on peut penser que prescrire une association
d’antibiotiques sera plus bénéfique pour le patient. En
réalité, ce n’est pas toujours le cas. Pire, ’association peut
parfois étre délétére, car annihilant U'effet escompté. Les
concepts de synergie et d’antagonisme sont des notions
relativement vieilles, antérieures a la découverte des anti-
biotiques. En 1872, Fraser mettait en avant ’action antago-
niste de I’« Atropia » sur ’effet létal de la Physostigma chez
le lapin (atropine et ésérine) [1]. Il ne s’agissait pas d’anti-
biotiques, mais il posait les bases d’un antagonisme entre
deux molécules. En matiére d’antibiothérapie, les premiéres
constatations d’une interaction entre deux antibiotiques
datent des années 1950, avec les travaux de Gunnison
et al., et Jawetz et Gunnison qui ont défini les interactions
comme synergiques, antagonistes ou additives [2—4].

Aujourd’hui, les notions de synergie et d’antagonisme
peuvent étre envisagées selon le regard du microbiologiste
ou du clinicien. Le premier va les définir en terme de
concentration minimale inhibitrice (CMI) ou bactéricide
(CMB), avec des effets mesurés in vitro, le second en terme
de guérison du patient ou d’échec clinique. Ces derniéres
peuvent étre cohérentes avec les résultats obtenus in vitro
mais aussi les contredire. De méme, ces tests in vitro peu-
vent difficilement préjuger des effets annexes des antibio-
tiques, tels que Uinhibition de la synthése de toxines
bactériennes.

Le propos de cette revue n’est pas de dresser une liste
exhaustive de toutes les associations d’antibiotiques syner-
giques ou antagonistes, mais de se focaliser sur les aspects in
vitro et in vivo les plus représentatifs du sujet.

Pourquoi utiliser une association
d’antibiotiques ?

Lors de la décision d’antibiothérapie, on peut étre amené a
choisir une association d’antibiotiques pour trois principales
raisons :

e l’obtention d’un spectre antibactérien plus large ;

e la prévention de la sélection de germes résistants ;

¢ "augmentation de la vitesse de bactéricidie via une
synergie d’action.

L’élargissement du spectre s’envisage lorsqu’une infec-
tion est potentiellement polymicrobienne ou chez des
patients fragiles, atteints d’une infection sévere, d’insuffi-
sance d’organes, néoplasies, etc. Cette attitude est valable,

par exemple, lors des infections intra-abdominales qui sont
classiquement polymicrobiennes [5,6]. L’association per-
mettra de couvrir tous les germes éventuellement en cause,
ce qui ne pourrait étre fait avec un seul antibiotique. Par
ailleurs, pour les patients fragiles, il faut rapidement couvrir
toutes les espéeces potentiellement en cause, dans l’attente
des résultats microbiologiques. Cela évite de perdre du
temps, ce qui pourrait étre délétére pour ce type de
patients.

En ce qui concerne la prévention de l’émergence de
mutants résistants, tout découle du fait qu’il peut exister
au sein d’une population bactérienne un certain nombre de
germes qui possédent, avant la mise en route d’un trai-
tement antibiotique, une (des) mutation(s) susceptible(s)
de leur conférer une résistance au traitement. L’utilisa-
tion de cet antibiotique sur cette population va sélection-
ner les bactéries chez qui préexiste déja la mutation et
entrainer ’émergence, a partir de ces germes, d’une
population résistante a ’antibiotique utilisé. La prescrip-
tion d’une association d’antibiotiques permet de diminuer
’émergence de ces mutants résistants, comme par exem-
ple dans la tuberculose. En effet, la probabilité de sélec-
tionner des mutants résistants aux deux antibiotiques au
cours d’une association est a peu pres égale au produit des
probabilités de mutation de résistance pour chaque molé-
cule [7].

Dans certaines situations cliniques, il est nécessaire
d’obtenir une bactéricidie rapide, soit parce que le systéme
immunitaire n’a pas d’action sur le tissu infecté comme dans
’endocardite, soit parce que les défenses immunitaires du
patient sont inexistantes (aplasie fébrile) ou dépassées (choc
septique). Dans ces situations cliniques sévéres, ’associa-
tion d’antibiotiques est prescrite afin d’obtenir une synergie,
c’est-a-dire que Ueffet de l’association est supérieur a
Ueffet de chaque antibiotique considéré séparément.

Toutes les associations ne sont pas synergiques et de plus
la synergie n’est pas exclusivement recherchée au cours
d’une combinaison, comme par exemple lors de l’élargisse-
ment du spectre antibactérien.

Définitions

En bactériologie, les associations d’antibiotiques sont carac-
térisées par quatre types d’interactions [8] :

o indifférence : ’activité de ’un des antibiotiques n’est pas
affectée par la présence de 'autre ;

e addition : Ueffet de I’association est égal a la somme des
effets de chaque antibiotique étudié séparément a la
méme concentration que dans |’association ;

e synergie : l'effet de [’association est significativement
supérieur a la somme des activités de chaque antibiotique
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étudié séparément a la méme concentration [9]. La tra-
duction arithmétique est : 1+1>2;

e antagonisme : l’association diminue U'effet de l’'un ou
’autre des antibiotiques. L’activité de cette association
est inférieure a la somme des effets de chaque anti-
biotique étudié isolément a la méme concentration [9].
De facon arithmétique : 1+1 < 2.

A coté de ces définitions bactériologiques, ol les deux
molécules ont chacune une action antibactérienne vraie, il
existe des associations qui sont synergiques dans leur action,
alors que l’'un des anti-infectieux n’a alors pas (ou peu)
d’action directe sur la bactérie. C’est, par exemple, ce
qui se passe avec ’acide clavulanique qui n’a pas, a la base,
d’activité antibactérienne propre mais qui agit en synergie
avec la B-lactamine associée sur des bactéries sécrétant une
bétalactamase. Nous développerons cet aspect dans une
seconde partie.

Méthodes d’étude in vitro de la synergie et
de I’antagonisme

Les tests réalisés au laboratoire pour mettre en évidence une
interaction entre deux antibiotiques peuvent étre simples a
mettre en ceuvre (antibiogramme) ou plus délicates (courbes
de bactéricidie).

Technique de référence : I’échiquier (ou
checkerboard)

Il s’agit d’une méthode réalisée plutot en milieu liquide
qu’en gélose. On fait varier les concentrations des deux
antibiotiques dans le milieu de culture. Cela impose de
mesurer la CMI pour chacun des deux antibiotiques et pour
’association, et cela en testant de nombreux couples de
concentrations différentes. Le résultat est exprimé en Frac-
tionnal Inhibitory Concentration (FIC) index équivalent a la
somme des FIC pour chaque molécule, avec FIC index = FI-
Ca + FICz = CMI de A avec B/CMI de A seul + CMI de B avec A/
CMI de B seul. Le FIC index correspond a un rapport de CMI.

Si le FIC index est inférieur a 0,75, ’association est
synergique, elle est additive s’il est équivalent a 1, indif-
férente s’il est compris entre 1 et 2 et antagoniste s’il est
supérieur a 2.

Par un repiquage secondaire sur des milieux sans anti-
biotiques, il est aussi possible d’étudier U’effet bactéricide
de 'association. Cependant, a l’inverse de ’effet bactérios-
tatique, la bactéricidie n’est généralement pas proportion-
nelle a la concentration de l’antibiotique et le nombre de
survivants peut demeurer stable pour une large gamme de
concentrations. Il est donc le plus souvent impossible de
définir Uinteraction de deux antibiotiques en fractions de
concentrations actives et de calculer un index comme dans le
cas précédent.

Cinétique de l’activité bactéricide des
antibiotiques et de leur association (time-killing
curves)

L’activité antibactérienne des antibiotiques isolément ou en
association est déterminée par numérations successives a

intervalles de temps définis (en général, deux, quatre, six, 24
et 48 heures), du nombre de bactéries survivantes. Les
résultats sont représentés sous forme de courbes appelées
isobologrammes. Dans ce cas, c’est la vitesse de bactéricidie
de ’association qui est comparée a chacun des deux anti-
biotiques étudiés isolément.

Souvent, la synergie par détermination du FIC index
présage de la synergie en Time Kill méthode mais U'inverse
n’est pas vrai.

Méthode utilisée en pratique courante :
le E-test®™

Les E-tests™ (bioMérieux, France) destinés a déterminer une
CMI permettent d’étudier facilement U’effet d’une associa-
tion. Les E-tests™ sont des bandelettes imprégnées d’un
gradient croissant d’antibiotique et la CMI est lue a Uinter-
section de la bandelette et de Uellipse d’inhibition de crois-
sance. Pour mettre en évidence Ueffet de l’association, il
faut placer une premiéere bandelette, imprégnée d’un
antibiotique A sur la gélose pendant une heure, puis la retirer
et placer au méme endroit la bandelette imprégnée d’un
antibiotique B. S’il y a synergie, il y aura une diminution de la
CMI de U’association d’au moins deux dilutions par rapport a
celle de U’antibiotique seul le plus actif.

Il s’agit d’une méthode plus simple a mettre en ceuvre et
qui est donc utilisée en routine pour répondre aux demandes
des cliniciens.

Ce qui est démontré in vitro
Synergie

Pénicilline—aminosides

Cette association (ampicilline + gentamicine) a été décrite
aussi bien pour les bactéries a Gram positif (Enterococcus
sp.) que pour les bactéries a Gram négatif [10—12]. Lors de
’association de ces deux molécules, ’ampicilline, via son
action sur la synthése de la paroi, facilite Uentrée de la
gentamicine, permettant une bactéricidie rapide. Cette
synergie reste vraie tant que la gentamicine n’est pas inac-
tivée par une enzyme.

Amoxicilline—céphalosporine de troisieme génération
Une autre association synergique a été décrite pour Entero-
coccus faecalis : amoxicilline et céphalosporine injectable
de troisiéme génération (cefotaxime ou ceftriaxone). Cette
synergie est la résultante de [’action des deux B-lactamines
sur des protéines liant les pénicillines (PLP) différentes [13].
En effet, ’amoxicilline entraine une saturation partielle des
PLP 4 et 5 tandis que la céphalosporine agit en saturant les
PLP 2 et 3.

B-lactamines—fosfomycine

In vitro, vis-a-vis de Staphylococcus aureus, |’association
fosfomycine et B-lactamine a montré une synergie [14—
17]. Cela est aussi vrai pour les S. aureus résistants a la
meticilline (SARM), alors que cette souche est résistante aux
B-lactamines, mais uniquement si la bactérie est sensible a la
fosfomycine. Cette synergie s’explique par l’action de la
fosfomycine qui diminue |’expression des PLP 2 et 4, mais
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aussi celle de la PLP 2’ reconnue comme support de la
résistance chez les SAMR. Cette diminution d’expression
des PLP 2, 4 et 2’ s’accompagne d’une meilleure expression
de la PLP 3 qui permet aux B-lactamines d’étre efficaces
[17]. Cette synergie s’exprime in vitro avec des pénicillines
et des céphalosporines.

Des synergies prétes a ’emploi

Il existe des formes galéniques d’antibiotiques qui sont
comportent deux molécules agissant en synergie. Prescrites
de facon quotidienne, elles permettent d’utiliser sans « s’en
douter » le concept de synergie.

Triméthoprime (TMP)—sulfaméthoxazole (SMX)
L’association TMP et SMX est synergique du fait de l’action
séquentielle du SMX et du TMP sur la voie de synthése des
folates (cofacteurs indispensable de la synthése de
’ADN)[18]. Le SMX agit au niveau de la dihydroptéroate
synthétase (DHPS) et inhibe la formation du dihydrofolate.
Cependant, comme il existe un pool de dihydrofolate,
Uaction du SMX n’est effective qu’apres plusieurs généra-
tions bactériennes. Le TMP, quant a lui, inhibe la trans-
formation par la dihydrofolate reductase du dihydrofolate
en tétrahydrofolate (étape suivante dans le cycle). Cette
inhibition est plus rapide et efficace malgré le pool exi-
stant de dihydrofolate. Cette association synergique par un
blocage séquentiel de deux enzymes clés de la synthése
des folates a été mise en évidence chez Escherichia coli
[19].

Synergistines

Les synergistines ou streptogramines représentent une
famille d’antibiotiques composées de deux molécules. En
France, deux produits sont disponibles, la pristinamycine et
’association quinupristine—dalfopristine, composés de
streptogramine A et de streptogramine B. La pristinamycine
associe la pristinamycine lla (streptogramine A) et la pristi-
namycine la (streptogramine B). Dans ’autre association, la
quinupristine est le dérivé de la pristinamycine la et la
dalfopristine, le dérivé de la pristinamycine lla. Chacun
des constituants agit au niveau de la sous-unité 50S du
ribosome lors de la phase d’élongation de la synthése pro-
téique [20]. Indépendamment, leur action induit une bac-
tériostase en bloquant cette synthése alors qu’en association
leur action devient bactéricide. En effet, la streptogramine A
entraine un changement de conformation de la sous-unité
ribosomale qui va permettre une augmentation d’affinité de
la streptogramine B pour le ribosome. La fixation devient
alors irréversible, ce qui explique la synergie et la bactéri-
cidie [21,22]. L’action combinée a deux niveaux différents
de la synthése protéique explique aussi une part de cette
synergie [23].

Les résultats d’interactions du type antagonisme ne sont pas
aussi clairs in vitro et leur impact in vivo n’est pas bien défini.
Deux mécanismes sont cependant intéressants a décrire,
méme s’il y a peu de risques de les voir en pratique quoti-
dienne.

Antagonisme de deux B-lactamines

L’interaction de deux B-lactamines souvent synergique
peut aussi étre aussi antagoniste. Il peut s’agir soit
d’une compétition entre les deux molécules, soit de
Uinduction d’un mécanisme de résistance par ’'une des
molécules. En matiére de compétition, ce n’est pas tant
au niveau des PLP qu’elle se manifeste mais plus au niveau
du passage des porines. En effet, si ’entrée de la molécule
la plus active via les porines est génée par l'autre B-
lactamine, l’association va avoir une activité moindre
[24]. Cependant, le principal mécanisme d’antagonisme
est U'induction de la sécrétion d’une B-lactamase induc-
tible comme les céphalosporinases, sécrétées par les
entérobactéries dites du groupe 3 (Enterobacter spp, Ser-
ratia marcescens, Citrobacter freundii, Proteus Indole +)
et par Aeromonas spp ou Pseudomonas aeruginosa. .. De
nombreux inducteurs ont été décrits comme la cefoxitine,
le céfamandole, la céphalotine, 'imipénéeme, ’acide cla-
vulanique [24,25]. L’utilisation d’une de ces molécules
avec une pénicilline ou une céphalosporine entraine une
résistance au traitement par surexpression de la cépha-
losporinase. L’implication clinique d’un tel antagonisme
n’est pas claire. L’antagonisme a été retrouvé dans des
études animales, au cours de péritonites chez la souris
[26,27], mais pas chez I’lhomme au cours des neutropénies
[28].

Induction d’une résistance par les macrolides

Alors qu’il existe chez le staphylocoque un mécanisme
constitutif de résistance aux macrolides et aux lincomycines,
un autre mécanisme de résistance, inductible celui-la, ne
s’exprime qu’en présence de macrolides possédant un noyau
a 14 atomes (érythromycine, roxithromycine, clarithromy-
cine, dirithromycine) ainsi que de ’azithromycine (a 15
chainons). L’association de ce type d’antibiotique avec un
produit de la méme famille va entrainer U’expression du
mécanisme de résistance et donc un antagonisme [29].

Il est vrai que

Sujets a controverse

A coté de ces modéles bien définis, il existe des combinaisons
pour lesquelles le résultat n’est pas bien connu.

Fucidine—fluoroquinolones

Il s’agit d’une combinaison attrayante pour les infections
osseuses a staphylocoques, étant donné la bonne diffusion
osseuse et la bonne biodisponibilité de ces deux molécules.
Cependant, le type d’interaction n’est pas clairement défini
in vitro. En effet, dans la littérature, on retrouve une
indifférence avec la ciprofloxacine vis-a-vis du staphylo-
coque [30] tout comme avec la lévofloxacine pour le pneu-
mocoque [31]. En revanche, d’autres équipes mettent en
évidence un antagonisme vis-a-vis du staphylocoque soit
avec la ciprofloxacine [32,33], soit avec toutes les quinolo-
nes [34]. Enfin, une équipe n’a mis en évidence un antago-
nisme qu’avec la ciprofloxacine et l’enrofloxacine, mais une
indifférence avec les quinolones qui ne possédent pas le
substitut cyclopropyl en N1 (ofloxacine, péfloxacine, par
exemple) [33].
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Rifampicine—fluoroquinolones

Il existe, dans la littérature, quelques articles qui trouvent
un antagonisme entre la ciprofloxacine ou la péfloxacine et la
rifampicine [32,35,36]. Dans une autre étude, un antago-
nisme est révélé par les time-killing curves mais pas par
’activité bactéricide du sérum [37]. Parallélement, d’autres
études sont plutot en faveur d’une addition ou d’une indif-
férence [38—40].

Il existe, dans la littérature, bien d’autres associations
testées soit pour leur synergie, soit pour leur antagonisme.
Nous ne les avons pas toutes citées en raison de leur nombre,
des discordances et contradictions observées, ce qui limite
leur grand intérét.

Conclusions divergentes

in vivo et in vitro
Conclusions divergentes

Commentaires
in vivo et in vitro

Antagonisme

Impact clinique, un lien avec l’in vitro ?

Toutes les données présentées ci-dessus sont issues d’études
invitro. Cependant, ce sont les conséquences in vivo qui sont
les plus intéressantes. En effet, le clinicien cherche a avoir
une meilleure efficacité chez le patient infecté, et redoute
[’antagonisme. Que savons-nous de ces associations in vivo ?

Synergie
prouvée in vivo

Les endocardites

Les endocardites sont des infections qui, malgré les progrés
diagnostiques et thérapeutiques, conservent une mortalité
et une létalité importantes. Il est donc séduisant d’utiliser
une association d’antibiotiques pour obtenir une synergie, de
maniere a améliorer la bactéricidie. Les différentes recom-
mandations internationales préconisent d’ailleurs [’utilisa-
tion d’une association d’antibiotiques pour le traitement des
endocardites (Tableau 1).

Cependant, la synergie recherchée cliniquement a été
essentiellement étudiée lors des endocardites a entéroco-
ques avec l’association pénicilline G et streptomycine. Il
s’agit de 'une des premiéres synergies mise en évidence
[41,42], et elle a pu étre confirmée lors d’études cliniques
[43]. C’est par extension que les endocardites avec d’autres
germes sont désormais traitées avec une combinaison d’anti-
biotiques, mais les preuves de leur synergie et de leur intérét
manquent dans la littérature. Aucune étude chez ’homme
n’a pu mettre en évidence une amélioration de U’efficacité
de l’antibiothérapie lors de ’addition d’un aminoside a une
B-lactamine ou a un glycopeptide [44—47], alors que cette
synergie existe in vitro [48,49] et dans les modeéles animaux
[50,51]. Une méta-analyse ne retrouve d’ailleurs pas
d’amélioration de la réponse clinique lors de l’adjonction
d’un aminoside a une B-lactamine pour les endocardites a
cocci a Gram positif [52]. Deux revues de la littérature
retrouvent une amélioration de la réponse lors des infections
a entérocoques et a streptocoques du groupe viridans mais
pas pour celles a staphylocoques [53,54].

L’addition de gentamicine et de rifampicine a la vanco-
mycine permet in vitro ’amélioration de la réponse dans un
modeéle d’endocardite du lapin a S. epidermidis [55], les
doses d’antibiotiques étaient cependant doublées par rap-
port a celles habituellement employées chez ’lhomme. Ces
données ne sont pas retrouvées chez ’homme sauf dans une
étude rétrospective ol un certain nombre de patients
étaient aussi traités chirurgicalement [56]. Cependant,
malgré l’absence de preuve, cette attitude a été transposée

prouvée in vitro
X
X
X
X
X

Synergie

Staphylococcus epidermidis

E. faecalis
Streptococcus pneumoniae

Bactérie en cause
Streptococcus viridans
Staphylococcus sp.
Staphylococcus sp.
Streptococcus pneumoniae
S. aureus meticilline-R

E. faecalis

Pénicilline—aminoside
B-lactamine—aminoside
Vancomycine—aminoside—rifampicine
Amoxicilline + céphalosporine

Acide fusidique—rifampicine
Fluoroquinolone—rifampicine
Vancomycine—céphalosporine
Céphalosorine i.v.—fosfomycine
Penicilline—aureomycine

Synergie et antagonisme de certaines associations dans une sélection de tableaux cliniques.
Association

Synergy and antagonism of selected combinations in some clinical profiles.

Infections osseuses
Infections osseuses

Tableau clinique

Tableau 1
Endocardite
Endocardite
Endocardite
Endocardite
Méningites
Méningites
Méningites
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et appliquée dans les endocardites a. S. aureus dont celles
sur valves mécaniques.

L’association amoxicilline et céphalosporine injectable
de troisiéme génération a été utilisée avec succés lors
d’endocardites animales [57,58] et humaines [59] a
E. faecalis. Elle a aussi été utilisée avec succés dans les
infections osseuses [60].

Infections osseuses

Au cours des infections osseuses, une association est de
rigueur, d’une part, parce que le site infecté est difficile
a traiter, et aussi car il s’agit dans la majorité des cas d’une
infection a staphylocoque. Parmi les associations, celles
utilisant la rifampicine sont intéressantes du fait de son
administration orale, de sa bonne diffusion osseuse et de
son activité sur des germes potentiellement quiescents.
Toujours grace a leur administration orale, [’acide fusidique
et les fluoroquinolones sont de bons candidats. Comme nous
’avons vu les associations acide fusidique—fluoroquinolones
et rifampicine—fluoroquinolones sont, in vitro, sujets a
controverse. En pratique clinique, nous n’avons pas de don-
nées sur |’association acide fusidique—fluoroquinolones mais
celle-ci est classiquement utilisée sans qu’il n’y ait appa-
remment de conséquence délétére. En ce qui concerne
’association rifampicine—fluoroquinolones, quelques essais
cliniques ont permis de démontrer Uefficacité de cette
combinaison sur les infections osseuses avec ou sans matériel
avec des taux de succes supérieurs a 75 % [61—63]. Cette
association est maintenant reconnue comme ’une des plus
intéressante pour les infections osseuses (@ staphylocoques
[64—67]. Cependant, une équipe a récemment montré
’antagonisme de la lévofloxacine et de la rifampicine dans
un modeéle de matériel étranger chez le rat [68] (Tableau 1).

Méningites

Le concept de synergie intervient dans les méningites
communautaires et nosocomiales. Au cours des méningites
communautaires, on peut utiliser |’association céphalospo-
rines de troisieme génération plus vancomycine pour la
synergie retrouvée in vitro(sur le pneumocoque de sensibilite
diminuée a la peénicilline [69,70]. Cette association a donc
été proposée au cours des méningites a pneumocoque en cas
de suspicion sur une diminution de sensibilité a la pénicilline
(Tableau 1).

Nous avons vu que l’association fosfomycine—f-lactamine
était synergique, et cela méme sur des(SARM. En clinique,
cette synergie d’action a trouvé sa place, en particulier dans
les infections neuroméningées (postoperatoires. En effet, la
fosfomycine et les céphalosporines diffusent correctement
dans le liquide céphalorachidien, ce qui permet d’obtenir
des concentrations intéressantes a ce niveau. Plusieurs équi-
pes, toutes francaises, ont montré Uintérét de cette asso-
ciation dans les méningites en modéle animal [71] ou chez
’homme lors d’infections méningées postopératoires [72—
74].

L’antagonisme n’est que rarement mis en évidence clini-
quement. A notre connaissance, une seule étude |’a réelle-
ment montré. Il s’agit de l’association pénicilline plus
auréomycine (tétracycline). Au cours des méningites, il a
été noté dans cette étude trés ancienne (1951) plus de décés

dans le groupe combinaison d’antibiotiques que dans le
groupe monothérapie par pénicilline [75].

Elargissement du concept a la synergie
d’action

On peut en ne prenant pas la définition bactériologique a la
lettre, élargir le concept a d’autres associations. Dans le cas
ou ’'une des deux molécules n’a pas d’action antibactérienne
propre (en tout cas, sur le germe testé), la définition clas-
sique ne s’applique plus, puisque l’on considére dans celle-ci
que les deux molécules associées sont actives sur le germe.

B-lactamine—inhibiteur de B-lactamase

Un des mécanismes de résistance vis-a-vis des B-lactamines
est la sécrétion d’une B-lactamase qui va hydrolyser ’anti-
biotique et le rendre inefficace. Il est donc tentant de passer
outre ce mécanisme en changeant le substrat de la B-lacta-
mase. On peut détourner son activité en associant une autre
B-lactamine, pour laquelle elle a une affinité plus grande et
ainsi permettre a l’antibiotique actif de ne pas étre hydro-
lysé et d’agir. Ce phénomene a été décrit avec l’association
ampicilline—cloxacilline in vitro [76] et exporté avec succées
dans les infections urinaires [77] pour des entérobactéries
résistantes a l’ampicilline par sécrétion de B-lactamase.

Il existe, par ailleurs, des inhibiteurs de B-lactamase qui
vont avoir un role de substrat suicide. Il s’agit de molécules
qui possedent une activité antibiotique minime, voire pas
d’activité du tout, mais pour lesquelles les B-lactamases ont
une forte affinité [78]. Trois molécules sont utilisées en
clinique : ’acide clavulanique, le sulbactam et le tazobac-
tam. La synergie d’action a été montrée in vitro mais aussi in
vivo sur de nombreux germes comme les entérobactéries ou
les staphylocoques [78—81]. L’aztréonam appartient aussi
aux inhibiteurs de B-lactamases et inhibe les imipénémases
de type métalloprotéase [82,83], mais on ne retrouve pas cet
effet en association fixe d’antibiotique.

A coté de cette inhibition de ’enzyme, le sulbactam
possede sur Acinetobacter baumannii une activité
intrinséque en tant qu’antibiotique, démontrée in vitro
[84—87]. De plus, une synergie de [’association du sulbactam
a une B-lactamine a été prouvée in vitro [84—88] et validée
dans un modeéle murin de pneumopathie. Cette étude met en
évidence la supériorité des combinaisons de B-lactamines
contenant du sulbactam et méme l’association sulbactam
plus rifampicine [89].

Clindamycine—pB-lactamine et infections a
Streptococcus pyogenes

Certains antibiotiques, outre leur action antibactérienne,
possédent des propriétés intéressantes dans la prise en
charge d’une infection.

Le couple ampicilline—clindamycine est le traitement de
référence des infections cutanées séveres a (Streptococcus
pyogenes. Dans |’association de ces deux antibiotiques bac-
téricides sur S. pyogenes, les propriétés de la clindamycine,
telles que sa meilleure diffusion dans les tissus nécrotiques,
son important effet postantibiotique, le moindre eagle


manu
Texte surligné 

manu
Texte surligné 

manu
Texte surligné 

manu
Texte surligné 

manu
Texte surligné 

manu
Texte surligné 

manu
Texte surligné 

manu
Texte surligné 

manu
Texte surligné 

manu
Texte surligné 

manu
Texte surligné 

manu
Texte surligné 

manu
Texte surligné 

manu
Texte surligné 

manu
Texte surligné 

manu
Texte surligné 

manu
Texte surligné 

manu
Texte surligné 

manu
Texte surligné 

manu
Texte surligné 

manu
Texte surligné 

manu
Texte surligné 


112

E. Denes, N. Hidri

effect (ou repousse secondaire) et ’inhibition de la synthése
des toxines sont aussi mises a contribution [90].

Effet inhibiteur de la clindamycine sur la
synthése de toxine protéique

La clindamycine inhibe aussi la synthése de différentes
toxines sécrétées par S. aureus. Ainsi, la leucocidine de
Panton—Valentine (PVL) est une toxine dermonécrotique,
impliquée dans les furoncles, les cellulites [91], mais aussi
les pneumopathies nécrosantes hémorragiques [92] et les
ostéomyélites [93]. Dans la prise en charge de ces infections
graves, ’inhibition de la synthése de toxine par la clinda-
mycine est un atout majeur. Le linézolide, la rifampicine ont
aussi un effet inhibiteur [94,95]. Certains auteurs recom-
mandent ainsi le linézolide ou ’association clindamycine—
vancomycine pour traiter les infections a SARM communau-
taires avec (PVL+ [96].

Intérét des macrolides dans la mucoviscidose

Les macrolides, outre leur effet inhibiteur sur la synthése des
toxines, possedent des propriétés mises a profit dans la
mucoviscidose [97]. Les patients sont améliorés par l’adjonc-
tion d’érythromycine ou d’azithromycine méme en cas de
colonisation par P. aeruginosa, bactérie sur laquelle ces
antibiotiques sont inefficaces. Les mécanismes sous-tendant
cet effet bénéfique sont encore mal élucidés et semblent
s’intriquer :

e effet immunomodulateur réduisant la réponse inflamma-
toire locale délétere pour le poumon [98] ;

e inhibition de la synthése des facteurs de virulence de
P. aeruginosa régulés par le quorum-sensing, systéme
de communication interbactérien [99—101] ;

e altération de la mobilité de P. aeruginosa par interférence
dans la synthése des flagelles [102] ;

e diminution de la production de biofilm [103,104] et ainsi
augmentation de la sensibilité de P. aeruginosa a ’action
du complément [102] ;

e diminution de la réponse oxydative au stress de
P. aeruginosa [102] ;

e activité inhibitrice de ’azithromycine sur P. aeruginosa
en phase stationnaire de croissance [102].

Mais tous ces effets sembleraient moindres en cas
d’hyperexpression du systeme d’efflux MexXY, OprM, voire
quasi annulés en cas de résistance a ces antibiotiques par
méthylation ribosomale [105].

Quoi de neuf ?

En parcourant la bibliographie de cet article, on s’apercoit
que les notions d’antagonisme et de synergie sont relative-
ment anciennes, méme si certains auteurs essaient de les
dépoussiérer de temps en temps. Récemment, |’équipe de
Kishony a exploré les notions de synergie et d’antagonisme
vis-a-vis de l’émergence de mutants résistants. Contraire-
ment a ce qui est admis classiquement, ils montrent que
’association synergique érythromycine—doxycycline sélec-

tionne plus facilement des E. coli résistants que ’association
ciprofloxacine—doxycycline qui est antagoniste pour E. coli.
Cet effet est lié a la modification de la capacité réplicative
de la bactérie quand celle-ci est devenue résistante a "un
des antibiotiques. En effet, si ’on compare [’action de 'un
des deux antibiotiques a U’association, celle-ci sera
supérieure a une combinaison antagoniste, mais inférieure
a une combinaison synergique. Dans ce cas, il y aura un risque
plus important de faire émerger des mutants résistants. Cela
est clairement illustré par des isobologrammes [106,107].
L’impact clinique n’est pour le moment pas prouvé et tout
comme les études d’associations classiques, elle ne sera pas
facile a mettre en évidence.

Conclusion

Les notions de synergie ou de résistance sont bien définies in
vitro et les tests sont validés. L’extrapolation de ces modeles
aux situations in vivo n’est cependant pas claire. En effet, la
répercussion la plus grave qu’est [’antagonisme n’a été mise
en évidence que dans une étude et certains modeles bien
étudiés in vitro ne se comportent pas de facon identique in
vivo. Cela implique que le lien entre cliniciens et bactério-
logistes soit renforcé de maniére a discuter au cas par cas des
associations inhabituelles, qui pourraient avoir des
conséquences sur le traitement de linfection. Cela est
d’autant plus vrai que si le clinicien veut faire tester une
ou plusieurs associations in vitro par le bactériologiste, celui-
ci — vu la complexité des techniques — ne pourra en tester
que quelques-unes. Une discussion tenant compte du type
d’infection (localisation et germe) est donc indispensable
pour tester la ou les quelques combinaisons qui semblent
intéressantes pour le traitement du patient.
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