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Bithérapie ?

Gravité ? 

Preuve de la supériorité d’une association dans le traitement initial ?

Résistance aux AF ? 

Site d’accès difficile ? 

Echec du traitement par monothérapie ?

Terrain ?



Rationnel

Associer 2 molécules avec cibles différentes ➡ effet additif/synergique



Rationnel

Immunité/pathologie sous‐jacente
Exposition AF antérieure

Localisation
Gravité 

Espèce
Résistance primaire/secondaire

Choix
Posologie
PK/PD
Dosage

Interactions
Précocité ttt



Données cliniques
• Des données cliniques hétérogènes, limitées et pas toujours significatives

• Combination Antifungal Therapy for Invasive Aspergillosis : A randomised Trial
Marr An int Med 2015

Etude randomisée en double aveugle multicentrique
Vorico versus Vorico + anidulafungine

454 patients avec hémopathies avec AI probable/prouvée

Mortalité S6 : 
19,3% combinaison vs 27,5% monothérapie (p=0,087)

Marr CID 2004 Vorico + caspo vs vorico 47 Hémopathies Rétrospectif Meilleure survie S12

Singh Transpl
2006

Vorico + caspo vs 
AmphoB

40 SOT Prospectif, ttt initial Meilleure survie car 
moins d’IR…

Kontoyiannis TID 2009 Mica vs mica + SOC 98 HSCT Rétrospectif, 83/98 
sauvetage

NS

Raad JAA 2015 Vorico + caspo vs vorico 181 Hémopathies Sauvetage NS



Bithérapie d’emblée?



En pratique

Juillet 2018

Mme A. 41 ans
Diagnostic LES mai 2018: atteinte cutanée, IRA, SAM, pancréatite, myocardite
Cyclophosphamide + bolus Cs

AI
J1 Vorico 7/7

J1 AmphoBL 9/7

Aggravation
J1 AmphoBL+caspo 1/9

Septembre 2018 M3



Recommandations en sauvetage



Recommandations en cas de souche azolés R

A. fumigatus azolésR

Pérez‐Cantero Int J of Antimicrob Ag 2019

TR34/L98H



Recommandations en cas de souche azolés R

A. fumigatus azolésR

Facteurs de risque
‐ Infections chroniques
‐ Aspergillome
‐ Exposition aux azolés

Thérapeutique
Environnementale

Stensvolf Fung of Reports 2012

Godeau Am J of Infection 2019

France = 1er utilisateur de pesticides (1/3 triazolés)
1 malade = plusieurs souches

Données de Rennes 2015‐2019
4,1%
15,1% CF

Données évolutives Europe

Guegan Front Cell Infect Microbiol 2021

Lestrade Emerging Inf Dis 2020



Recommandations en cas de souche azolés R



To be continued...

A venir
Recos ESCMID 2022 

Données cliniques limitées
1/ Sauvetage

2/ Aspergillus résistant aux 
azolés


