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Avantages théoriques de la combinaison d’antibiotiques  

1. Elargir le spectre de l’antibiothérapie probabiliste 

 

2. Obtenir une « synergie » 

 

3. Prévenir les résistances 

 

4. Diminuer les surinfections 
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1- Elargir le spectre 
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J. 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 

Monothérapie  Bithérapie p 

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

Probabilité que l’antibiothérapie probabiliste 

soit active 
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2- Obtenir une « synergie » 
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Modèle murin de sepsis. 

• Ticarcilline seule 

• Tobramycine seule 

• Ticarcilline + Tobramycine  

Comber KR et al. Antimicrob Ag Chemother 1977  
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Modèle expérimental de pneumonie. 

Cochon d’Inde neutropénique  

MG Rusnak et al. J Infect Dis 1984  
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ET CHEZ L’HOMME ? 
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Bactériémies à P. aeruginosa : 

 

Réduction de la mortalité de 50 % !!! 
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N. Safdar et al. Lancet Infect Dis 2004 
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Combinaisons : 

• 142 β-lactamine + aminoside 

• Pipéracilline + Tobramycine 25 % 

• Ticarcilline + Tobramycine 24 % 

• 1 bithérapie de β-lactamines 

Monothérapies : 

• 36 aminosides 

• 6 β-lactamines 

Mortalité : 

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

• Etude prospective, multicentrique 

• 200 bactériémies à P. aeruginosa 

• 1982 à 1986 

• 143 combinaisons 

• 57 monothérapies 

M. Hilf et al. Am J Med 1989 
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Etude rétrospective en onco-hématologie. 

52 épisodes 

Monothérapie (n=24) 

• Gentamicine : n=23 

• Carbénicilline : n=1 

 

Mortalité : 18/24 

Bithérapie (n=22) 

• Gentamicine + Carbénicilline : n=20 

• Gentamicine + Colistine : n=2 

 

Mortalité : 8/22  

ML Tapper et al. J Infect Dis 1974 
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J. 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 

Monothérapie  Bithérapie p 

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

Probabilité que l’antibiothérapie probabiliste soit active 

Monothérapie Bithérapie p 

Mortalité 23,1 % 33,2 % NS 

Durée réa (j) 27 31 NS 

Durée hospit (j) 40 43 NS 

Récidives 3/34 8/144 P=0,4 

Emergence 

résistances 

N=1 N=3 

Antibiothérapie probabiliste adaptée   
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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. 

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

 

Avantage de la combinaison uniquement dans les sepsis les plus sévères. 
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Kumar et al. Crit Care Med 2010.  

Comment by MS Niedermann. Crit Care Med 2010  

L’avantage de la bithérapie disparaît quand : 

 
- la β-lactamine utilisée est une β-lactamine anti-pyocyanique et/ou un 

carbapénème.  
 

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

Avantages de la bithérapie = compensation d’ erreurs de traitement 

initiales : 

- Délai d’administration trop long 

- Utilisation d’antibiotiques moins efficaces 
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Etude rétrospective. 

115 épisodes de bactériémie à P. aeruginosa 

1988-1998 

Résultats : 

 

Amélioration de la survie à J30 si : 

• Ttt adéquat vs inadéquat 

• Bithérapie initiale adaptée vs monothérapie adaptée 

 

Après obtention de l’antibiogramme (J3-J5) : 

• Pas d’avantage de la bithérapie sur la monothérapie  

E. Chamot et al. AAC 2003 
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Donc…. Sur le pronostic 
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Pas d’avantage évident dans les études cliniques si : 
• 1 β-lactamine d’emblée active 

• ET neutropénie, bactériémie isolée, infection urinaire 

 

Mais avantage à la bithérapie : 

- Sepsis sévère 

- Quand l’un des partenaires de l’association est moins efficace 

- Dans la mucoviscidose 

 

Au moins lors des 1ers jours de traitement (lorsque l’inoculum est le 

plus élevé). 
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3- Prévenir l’émergence de résistances 
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173 études cliniques. 

> 14 000 patients 
• β-lactamine + aminoside : 14 études 

• Double β-lactamine : 3 études 

• Ciprofloxacine + aminoside : 1 étude   

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

Facteurs de risque : 

• ICU : p<0,0001 

• Imipénème + ICU vs imipénème non-ICU : p<0,00001 

• Ventilation mécanique : p=0,0003 

• Ostéomyélite 

• Infection respiratoire basse 

• Mucoviscidose 

Moins de résistances si : 

• Infections urinaires 

• Bactériémies 

• Neutropénie (p<0,00003) 

• Infection abdominale  

Méta-analyse. Fish DN et al. Pharmacotherapy 1995  
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• 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  

Méta-analyse. Fish DN et al. Pharmacotherapy 1995  
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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 l’utilisation d’un antibiotique et l’émergence de résistance à cet 
antibiotique : 
• Imipénème :      HR 44 (p=0,001) 
• Ciprofloxacine : HR 9,2 (p=0,04) 
• Ceftazidime :     HR 0,8 (p=0,7) 

 
Risque non prévenu par les aminosides (mais faible effectif de bithérapies)  

Y. Carmeli et al. AAC 1999  
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Conclusion : quand faire une bithérapie ? 
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• En traitement probabiliste quand on suspecte P. aeruginosa 

 

• En cas d’infection documentée si : 

 

• Infection sévère 

• Foyer difficile d’accès, non ou mal drainé  

 

• Matériel étranger 

• Biofilm  

• Infection chronique 

 
• Impossibilité d’utiliser une β-lactamine anti-pyocyanique 
•  ET/OU CMI élevées  

Pour le pronostic, probablement.  

Mais pour la prévention des résistances… 


