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Déclaration d’intérêts de 2012 à 2015 
• Intervenant au titre d’orateur 
 Janssen-Cylag, MSD, Sanofi-Aventis, Bayer,  
 Astra-Zeneca, Novartis, Eumédica 
• Participation à des groupes de travail 

 Janssen-Cylag, MSD, Sanofi-Aventis, Astellas,    
 Astra- Zeneca, Eumedica, Pfizer  

• Invitation congrès/journées scientifiques 
 Janssen-Cylag, MSD, Sanofi-Aventis, Astellas, 
 Pfizer, Astra-Zeneca, Eumédica 
• Vice-président de la Spilf 



Merci à vous deux…  
Non, non cela n’a pas été difficile, 

mais pas du tout !!! 

Topo plus basé sur « ma vie, mon œuvre »…  
que sur l’evidence-based medicine… 



Pourquoi ces remerciements ? 

• Contexte actuel: réduction des durées de traitements  
Faire disparaître les fourchettes de durée traitement 
dans les recommandations 

• MAIS : 
o Peu  d’études dans la littérature comparant des 

durées de traitement (≈ 0 sur P. aeruginosa) 
o Le plus souvent durée de traitement = avis 

d’experts (d’où les fourchettes de durée…) 
o Hétérogénéité des situations cliniques 
  Analyse littérature délicate 



Pourquoi réduire la durée  
de traitement ? 

Réduction durée traitements ATB 
 

Réduction de la consommation ATB 
Réduction effets indésirables 

Réduction coûts 
 

• du traitement lui-même 
• des modalités d’administration, de surveillance 
• de la prise en charge des effets indésirables 
• liés à prolongation durée d’hospitalisation 

Avec un pré-
requis 
 

pas de perte 
d’efficacité 

 



Relation consommation ATB et 
émergence de résistances 



1988-1997 
• Prescriptions FQ : 

0,8  5,5/100 patients 
• Pneumocoques de Se 

diminuée aux FQ : 
0 1,7% (p=0,01) 

Chen  DK NEJM 1999; 341 : 233 

> 65 ans 
15-65 ans 

 

A l’échelon collectif 



Gharbi M  IJAA 2015;46 : 150 

A l’échelon collectif 



• Rétrospectif 2002-2006 
• 8 CHU « carbapénème-restrictifs » vs 14 « non restrictifs » 

Pakys AL  AAC 2009; 55 : 1983 

A l’échelon collectif 

Corrélation linéaire entre consommation des carbapénèmes  
et incidence des P. aeruginosa carbapénèmes-R 



Sur les 15 souches R 

 

14 sont isolées chez 
patients recevant des AB 

• 56 patients admis en médecine 
• Colonisation mains et gorge par Klebsiella spp 
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Nb de jours à l’hôpital 
Pollack M Lancet 1972; 300 : 668 

Patients recevant  
des AB 

Patients sans AB 

A l’échelon individuel 



Guillemot et al, JAMA 98; 279: 365-70 

• Etude du portage de pneumocoque résistant à la 
pénicilline (PRP) chez 941 enfants de 3 à 6 ans   
Augmentation du risque de portage de PRP avec  

Prise de ß-lactamine orale dans 
les 30 jours précédents 

Sous-dosage en ß- lactamine 

Durée > 5 jours OR 3.5 
95%IC [1.3-9.8] p=0.02 

OR 5.9  
95%IC [1.1-8.3], p=0.03 

OR 5.9  
95%IC [2.1-16.7], p=0.002 

0 1 2 3 4 5 6 

A l’échelon individuel 



Relation durée de traitement et 
émergence de résistances   

Plus compliquée… 

• Pas/peu de données cliniques 
• Nombreux facteurs « confondants » 

o Impact des premiers jours de traitement vs impact 
durée totale de traitement ? 

o Impact du choix de la molécule 
 ex : traitements courts avec une FQ 

o Impact monothérapie vs association d’ATB  
o Impact paramètres Pk/Pd 

 



Guillemot et al, JAMA 98; 279: 365-70 

• Etude du portage de pneumocoque résistant à la 
pénicilline (PRP) chez 941 enfants de 3 à 6 ans   
Augmentation du risque de portage de PRP avec  

Prise de ß-lactamine orale dans 
les 30 jours précédents 

Sous-dosage en ß- lactamine 

Durée > 5 jours OR 3.5 
95%IC [1.3-9.8] p=0.02 

OR 5.9  
95%IC [1.1-8.3], p=0.03 

OR 5.9  
95%IC [2.1-16.7], p=0.002 

0 1 2 3 4 5 6 



Armand-Lefèvre L AAC 2013 

Réanimations CHU Bichat 
• Etude cas/témoin 
• 36 pts ayant acquis colonisation intestinal à BGN 

pénèmes-R 



Sélection sous traitement par tétracyclines  
de E. coli porteur de résistance plasmidique 

(flore fécale, population générale) 

Traitement (Nb patients)       % R tétra  % R > 3 AB 
J0 (18)    50          0 
1 semaine (13)   69          0 
4 semaines (16)   75         38     
> 4 semaines (41)   88         49 

 
AB : tétracyclines, triméthoprime, streptomycine,kanamycine, ampicilline, 
       chloramphénicole 

Moller AAC, 1977 



Malhotra-Kumar S  Lancet 2007; 369: 482–490 

“macrolide use is the single most important driver of the 
emergence of macrolide resistance in vivo” 





Poursuite ATB après diagnostic et 
/ou traitement ICD 

 
FR de récurrence d’ICD 2014 



 
P. aeruginosa 

 
Quelle durée de traitement ? 

 
 



Si association… 
Quelle durée pour l’association ? 

• Dans la quasi totalité des cas ≤ 3j  

• Rares exceptions (sans preuves « définitives ») 
o Infections ostéo-articulaires 
o Infections prothèses vasculaires 
o Infections matériels endo-cavitaires/endocardites 
o … 





JAC 2010;65: 1725 



JAC 2010;65: 1725 

Probabilités d’atteindre AUC/CMI > 250  
stratifiées sur la CMI 

(Monte Carlo 5000 pts) 

Avec 400 mg/8 h : objectif atteint 
dans < 50 % des cas si CMI = 0,25 

    
 

Association indispensable 

P.aeruginosa :              
 CMI 50% : 0,25 mg/l 

 CMI 90% : 2 mg/l 

Nécessité de mesurer la CMI 
(le plus souvent non fait) 



 
Quasi absence de données 

spécifiques au Pseudomonas 
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Log-rank, P=0.65 

51 ICU 
PAVM, traitement 8 j (n=197) vs 15 j (n=204)    

Chastre J  JAMA 2003; 290 / 25883 

Dans le bras 8 j 
• Pas plus de récidive 
 28,9% vs 26% (NS) 

• Si récidive moins de BMR 
 42 vs 62 % (p = 0.04) 
 
  



Chastre J  JAMA 2003; 290 : 25883 

Jours sans ATB à J28 chez les survivants 

Tous les patients BGN - NF 



Chastre J  JAMA 2003; 290 / 25883 



Dimopoulos G  CHEST 2013, 144 : 1759 

Mortalité BGN - NF 

Récidives 



15es JNI, Bordeaux 
du 11 au 13 juin 2014 

  

5. Comment réévaluer  et diminuer la durée des traitements 
antibiotiques ? 

RFE SRLF/SFAR/SPILF   Juin 14 

iDIAPASON (mise en place en cours) 
PAVM à P. aeruginosa 8 j vs 15 j 

El Sohl AA  AJRCCM 2009; 178 : 513 



Clinical cure 
101 pts 
  

Court : 5 à 7 j 
Long :  7 à 21 j 

• 40 484 références 
• 7 essais exploitables/bactériémie 

Microbiological cure 
60 pts 

Mortality 
46 pts 

Havey TC  Crit Care 2011, 15 : R267 
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Park SH  JAC 2014 ; 69 : 779 

• Monocentique, rétrospectif 2002-2012 
• Appariement sur score de propension 

170 souches 
31 BGN-NF   

170 souches 
30 BGN-NF   

Pas d’analyse sous 
groupe BGN-NF 



Park SH  JAC 2014 ; 69 : 779 

p = 0,22 

Récidives 205 KTC enlevés 
133 KTC laissés en place 

• Si ablation KTC ou pas de KTC  : < 10 j équivalent à > 10 j 
• Si KTC laissé en place : 25% récidives vs 1% (p<0,001) 
     Moins de récidives si > 10 j (HR 0,57, p= 0,11) 



DURATION OF ANTIBIOTIC THERAPY  
IN POST-OPERATIVE PERITONITIS: THE DURAPOP STUDY 

Montravers P  ECSCMID 2016. 

236 PPO ; traitement 8 j vs 15 j 

p=0,32 

Nb de jour sans ATB à J28  
(chez les survivants) 

Contrôle : 15 j 
Groupe expérimental :12 j 
 

Sous-groupe BGN-NF 
en cours d’analyse 

  

p<0,001 



Propositions pour des antibiothérapies plus courtes 
(Groupe Recommandations de la SPILF) 

Propositions durée traitement spécifique si P.aeruginosa 
(extrapolation si spécificité =  BGN) 

• ILC avec bactériémie : 7 j si BGN (après retrait du KT et en 
l’absence de thrombose suppurée) 

• Bactériémie I non compliquée à BGN non-fermentant : 10 j 
• Méningites à BGN : 21 j  
• Péritonites postopératoires (quelque soit le germe) : 8 j 

Stratégies de réduction de l’utilisation des 
antibiotiques à visée curative en réanimation 

Publication  
en cours 

PAVM : 8 j quelque soit le germe 

RFE SRLF/SFAR/SPILF   Juin 14 



Au total 

• Quasi absence de données 
• Quelques recommandations spécifiques, mais non 

basées sur evidence-based medicine 
• Dans toutes les autres situations (hors mucoviscidose) 

absence d’argument justifiant de prolonger le 
traitement si P. aeruginosa 

• Mieux vaut probablement optimiser les modalités de 
prescription (posologie et Pk/Pd) que prolonger le 
traitement 
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