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Plan

Pourquoi envisager la Bithérapie?

Sepsis et choc septique 

CONTEXTE

Les risques 

MAIS, UTILISONS – NOUS BIEN LA MONOTHÉRAPIE ?

POUR QUI ENVISAGER LA BITHÉRAPIE CHEZ L’ID ?  

Epidémiologie

En fonction du pathogène et du contexte d’ID 



Concernant les patients ID?

Vieillissement de la population et augmentation du nombre global de patients immunodéprimés !

4

2013 : 
2.7% of 
US 
adults

2021 : 
6.6% of US 
adults
X 3

2021 (Nationwide Inpatient Sample, HCUP net)

Etat des lieux : Pourquoi s’intéresser au sepsis chez ID?

Nuala J. Meyer, M.D., and Hallie C. Prescott, M.D. Sepsis NEJM  Dec, 2024



Etat des lieux : Fardeau de l’immunodepression ?

- Infections bactériennes
- Pneumonies > IU et infections intra abdominales

2021 (Nationwide Inpatient Sample, HCUP net)

Nuala J. Meyer, M.D., and Hallie C. Prescott, M.D. Sepsis NEJM  Dec, 2024



Comment faire mieux ?

En suivant les recommandations, traitement 

optimal d’emblée dans ~ 60 % des cas 

Nikolay P Braykov lancet infect dis 2014

Armand-Lefèvre AAC 2013

Tamma PD, Clin Microbiol Rev. 2012

Sur-traitement

~ 20% de large spectre évitable

impacts sur le microbiote dès J3

Sous-traitement

~ 10-15 % nécessitant une adaptation

Le traitement probabiliste, un pari difficile
 Résistance au ATB

Immunodépression

 échec
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Les hypothèses pour améliorer le pronostic des patients immunodéprimés?

Jan J. De Waele ICM 2020

Probabiliste Adapter, réévaluer

> Day 7

Effet synergique ?

La toxicité ?

En fonction du germe ou contexte ID ?

β-lactamine

+

Aminoside

/FluoroQ ?

Le spectre ?



Cas clinique :
Faut-il élargir le spectre antibiotique chez l’ID ?

Plan
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Oui, mais quelle cible chez l’Immunodéprimé ?

Taux de traitement probabiliste inapproprié ?

Taux IEAT :
24 % des patients

39% des MDR-BGN (Vs 7%, P<.001)

Neutropénie fébrile à haut risque

o Barcelone bicentrique

o NF + Bactériémie -> Taux IEAT

o N = 1 615 épisodes: E.coli > SCN > P.A

o 87 % suivi reco IDSA

Martinez-Nadal et al. 2020 CID

Taux Mortalité IETA :

BGN 36% (Vs 24%, P.004)

P.A 48% (Vs 31%, P.02)

CGP pas d’impact

IEAT fréquent (malgré le suivi des reco) ++

Impact clinique =  BGN et P.A (11% R AMIKLIN)

Choc septique et Pneumonie
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o Cohorte prospective monocentrique 2008-2013 

o Sepsis sévère et choc septique (n=638)

o Mortalité hospitalière Vs du délai adéquation ATB

o Effet protecteur d’un traitement adapté précoce (>6h)

o 98% ATB au SAU 

o 30% inadéquation

o 15% ID et 20% cancer

Elargir le spectre : Le spectre efficace précoce au cours du choc septique ?

Garnacho et al. 2015 Crit Care
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Etude rétrospective 2010-2015, 

Mortalité J7->J30 au cours choc septique

Score propension

Neutropénie (13%), cancer (20%)

Bi (n=340) versus Monothérapie (n=236)

o Pas de bénéfice pour l’ensemble des patients

Elargir le spectre : Qui bénéficie de la bithérapie au cours du choc septique ? 

Ripa et al. JAC 2017



Cas clinique :
Un effet synergique de la bithérapie ?

Plan



F. Brunkhorst et al. JAMA 2012 14

Une synergie : un bénéficie de la bithérapie « universelle » au cours du choc septique ? 

Large spectre +/- Moxifloxacin?

Pas d’impact: SOFA, mortalité, durée d’hospitalisation, 

infection secondaires ..

Mortality D28:  23.9% Vs 21.9% (P=.58).

Sepsis et choc septique

o RCT, 44 USI, 2007-2010

o Sepsis/choc septique (< 24h) 

o Mero (1g/8h sur 15 min) +/- Moxiflo 400mg/J

o Score SOFA et mortalité

o N = 551, SOFA = 9.5

En cas de germes sensibles 

= PAS d’intérêt de la bithérapie



Cas clinique : Intérêt de la bithérapie sur 
Pseudomonas, EPC ?

Plan



16

Impact d’une bithérapie précoce sur P.A ?

Mortalité D30

Combiné (25%, 6/24) Vs Mono (56.8%, 42/74) P = 0.007

Possible bénéfice précoce (aminoside)

Pas d’impact en traitement définitif … effectif faible

BSI avec choc septique

o 14 hopitaux, 2021-> 2022

o Choc septique Bactériémie à P.a (< 24h)

o Traitement adapté => mono Vs bi-thérapie
o N = 98, 24 (combiné) Vs 74 monothérapie

o Aminoside ++

Vena et al. JAC 2024

Pas d’impact pour le traitement définitif

aHR 0.73; 95% CI 0.25–2.14; P = 0.568

La synergie: la bithérapie et Pseudomonas aeruginosa? 
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La synergie: la bithérapie et EPC ? 

Impact d’une bithérapie sur EPC?

BSI avec EPC

o Rétrospectif, 26 centres, 10 pays, 

o Bactériémie à EPC (< 24h)

o Score propension (2004-2013), N = 437

o 22% inappropriée Vs 78 % Approprié

o 39% combo Vs 61% mono

Traitement approprié : mortalité 38% Vs 57% (p>.001)

Mortalité globale COMBO = MONO

Benéfice si risque de mortalité élevée (>25%)

Bithérapie pour les + graves ?

Monothérapie pour les autres ..
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Cas clinique :
Au cours de la neutropénie fébrile ?

Plan
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En pratique : au cours de la Neutropénie Fébrile ? 
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En pratique : au cours de la NF ? 



Cas clinique :
En fonction du germe (neutropénie fébrile) ?

Plan
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En pratique : au cours de la NF avec germe DRT ? 



Cas clinique : Concernant la tolérance de la bithérapie 
(aminoside) ?

Plan
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Tolérance des aminosides ?

GENTA 3 jours 

-> Pas d’impact pronostique (mortalité et CHOC)

-> Mais augmentation du risque d’insf. rénale

Pas d’aminoside « universel »

Dosage et traitement court ++

Sepsis

o Prospective, 2011-2015, Pays bas (MARS consortium)

o 2 Centres : GENTA+ Vs GENTA-

o Mortalité, IRA à D14

o N = 648 : 245 (GENTA+) Vs 403 (GENTA-); 5mg/Kg <3j

o Taux de résistance ATB faible 

Ong et al. CID 2025

La toxicité induite par la bithérapie ?

Paul M et al. Cochrane 2014 (Sepsis)

Paul M et al. Cochrane 2013 (neutropénie)



Cas clinique : Encore faudrait-il bien utiliser la 
monothérapie ….

Plan



Encore faudrait-il bien utiliser la monothérapie ….

Impact de l’adiministrationprolongée (+bolus) ?

NF post allogreffe ou  LA

o RCT, ouverte, 4 hopitaux

o NF à haut risque (allogreffés ou  LA)

o Bolus puis 
o Extend EI =  ½ du temps entre le temps de 2 doses

o Intermittent II = 30 min

o Succès clinique

o Dosage pour PkPD

77 extend Vs 73 intermittent 

Pas d’impact sur le taux de succès thérapeutique 50 Vs 63 %

Laprte-Amargos et al. CMI 2025
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Ram R et al. CID  2018 30

Etude randomisée, Israël 2015-2017

Neutropénie à haut risque (greffe CSH, LA induction/conso)

Randomisation de la durée de perfusion

30min versus 4 heures

90% TAZO

Critère principale composite J4 (résolution hyperthermie, hc, 

absence de changement ATB)

Chez qui optimiser la monothérapie ?



▪ Epidémiologique : taux élevé de traitement empirique inefficace (20-30%) malgré le suivi des recommandations

▪ Diagnostic : Besoin de nouvelles stratégies, d’outils de stratification du risque

▪ Thérapeutique : faible niveau de preuve chez la patient ID, mais intérêt de la bithérapie pour 

▪ Intérêt d’ELARGIR le spectre pour les patients « critiques » (>25% décès) 

▪ Pour la neutropénie avec Bactériémie à BGN (et BMR) 

▪ En pratique :

▪ Aminosides pour le choc septique et bactériémie 

▪ Peu de preuves pour la synergie 

▪ Les limites : Toxicité, microbiote, émergence de résistance, les complications secondaires (flore anaérobie et NF) ?

▪ Optimiser l’administration de la monothérapie :explication à l’avantage à la bithérapie des patients critiques ? 

Take Home Message



Merci pour votre attention

benjamin.gaborit@chu-nantes.fr
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En pratique : au cours de la NF ? 
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En pratique : au cours de la NF avec germe DRT ? 
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En pratique : au cours de la NF avec germe DRT ? 

Colistin, Tigé, fosfo, mino
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En pratique : au cours de la NF ? 
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En pratique : au cours de la NF ? 



Optimisation de la monothérapie ?



Comment optimisée l’administration des Aminosides ? (1)
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En réanimation sepsis ou choc septique :

25 mg/Kg
70% des patients PIC > 8X CMI

Sur simulation :

15 mg/Kg = 9% 
30 mg/Kg  = 80% sous 64 μg/ml

Toxicité non augmentée (galvez 2011)

120 patients sepsis  à  15/25/30 mg/kg 
30mg/kg  = 76% dans objectif 

=  Clearance identique J 28



Comment optimisée l’administration des ATB
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Comment optimisée l’administration des ATB
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Comment optimisée l’administration des ATB
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Comment optimisée l’administration des ATB
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Comment optimisée l’administration des ATB
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