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Est on prêt à traiter court ?



Combien de temps traitez vous une cystite « simple » ?

▪ 1 jour

▪ 3 jours

▪ 5 jours

▪ 7 jours



JAMA 2018

▪ Essai multicentrique réalisé en 

ouvert

▪ Evaluation en aveugle

▪ 513 femmes

▪ Cystite (signes cliniques et BU+)

▪ Non colonisées connues

▪ Furadantine 5j vs fosfomycine 1j



Justifier toute ATB > 7j



Sur le terrain

Yi et al. CID 2017

▪ Etude rétrospective
▪ Base de donnée informatique 

hospitalière (2012-2013)
▪ PAC simple
▪ 22 128 patients (2100 hôpitaux)
▪ Durée moyenne 9,5j
▪ 70%>7j
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• Enquête internationale

• Interrogatoire (15 situations cliniques)

• 866 participants (experts : infectiologues, EMA, microbiologistes)

• En France : 46% ont recommandé une durée courte

JAC 2018



« Le plus court du plus court »



Avant les antibiotiques

Ère pré ATB



Taux de mortalité par 
maladies infectieuses aux EU



https://www.jameslindlibrary.org/bullowa-jgm-1937/



Keefer CS et al. JAMA 1943; Dawson MH & Hobby GL JAMA 1944
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Un concept nouveau ?



Merci à Patrick Petitpretz



Avantages supposés à un traitement court

Diminution

▪ Résistances bactériennes

▪ Effets indésirables

▪ Coûts

▪ Sepsis ultérieur (!)

Amélioration 

▪ Compliance

▪ Qualité de vie

▪ Satisfaction du patient

Meilleure efficacité ?
D’après Li JZ. Am Med J 2007



Résistance bactérienne ?



H. Goosens Lancet 2005



Seppälä et al. N Engl J Med 1997



Effets des volumes de consommation d’ATB sur la 
résistance bactérienne

Austin et al. PNAs 1999



OR IC 95% P-value

Prise de béta-lactamines 
dans les 30 jours 
préalables

3,0 1,1-8,3 0,03

Sous-dosage 5,9 2,1-16,7 0,002

Durée de traitement (>5 
jours)

3,5 1,3-9,8 0,02

FDR de portage de pneumocoque péni R

Guillemot D, JAMA 1998



Notably, among patients who developed recurrent pulmonary infections, multiresistant pathogens emerged significantly
less frequently in those who had received 8 days of antibiotics (42.1% vs 62.3% of recurrent infections; P=.04). 

J. Chastre et al. JAMA 2003
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Gruson D et  al. Am J Respir Crit Care Med 2000

▪ Etude avant/après en réanimation 
(3455 patients) sur 4 ans 

▪ Intervention

1. Restriction ceftazidime et 

ciprofloxacine

2. Rotation d’antibiotiques

3. Supervision des prescriptions par deux 

investigateurs

"with an appropriate control of 
dosing and duration of 

treatment."



Effets indésirables ?



Lancet 2015



EI CPF 7j CPF 14j P 

Arrêt lié à EI

Myalgies 2 0 NS

Exanthème 0 1 NS

EI après la 1ère semaine 4 (5%) 6 (6%) NS

Mycose 0 5 0,036

Lancet 2012



Oui, mais…



▪ Etude cas témoins apparié

▪ 147 700 contrôles

▪ Data base Assurance maladie 
Taïwan

▪ 1 M de personnes suivi de 2000 
à 2011

▪ Prescription de FQ dans l’année 
précédente

▪ Risque d’anévrysme et 
dissection aortique

JAMA Intern Med 2015



Chaque jour compte !

Durée ATB prophylaxie 
(h)

ISO IRA ICD

<24 1 (ref) 1 (ref) 1 (ref)

24-48 0.96 (0.71-1.29) 1.03 (0.95-1.12) 1.08 (0.89-1.31) 

48-<72 0.73 (0.42-1.30) 1.22 (1.08-1.39) 2.43 (1.80-3.27) 

⩾72 0.99 (0.49-2.00) 1.82 (1.54-2.16) 3.65 (2.40-5.55) 

JAMA Surg. 2019



Sepsis ultérieur ?



Microbiote barrière et risque infectieux

▪ Effet barrière vis-à-vis des bactéries 
exogènes “résistance à la 
colonisation”

• élimination totale de la souche 
exogène

• maintien de la souche exogène en 
sous-dominance

▪ La flore digestive stimule l’immunité 
locale et générale 



CID 2018

▪ Cohorte rétrospective de patients 
hospitalisés (Truven Health
MarketScan Hospital Drug Database). 

▪ Etude de l’association entre 
prescription de certains antibiotiques 
et la durée de prescription avec le 
risque ultérieur de sepsis à 90j 



Synthèse des durées de traitement
Pathologies Durées courtes Durée longues Résultats N essais

PAC 3 ou 5 j 7,8 ou 10 j Pas de différence 9

Exacerbation BPCO ≤5 j ≥ 7 j Pas de différence >20

Pneumonies nosocomiales 7 j 10-15 j Pas de différence 2

PAVM 8 j 15 j Pas de différence 2

PNA 5 ou 7 j 10 ou 14 j Pas de différence 7

IIA 4 j 10 j Pas de différence 2

Bactériémies à BGN 7 j 14 j Pas de différence 1

Infection peau et tissus mous 5-6 j 10 j Pas de différence 4

Spondylodiscite 42 j 84 j Pas de différence 1

Arthrite septique 14 j 28 j Pas de différence 1

Fièvre chez neutropénique Apyrexie + 72h Apyrexie + PNN> 500/mm3 Pas de différence 1

Sinusite bactérienne 5 j 10 j Pas de différence 3

El Moussaoui R et al. BMJ 2006; Dinh A et al. 26th ECCMID (9-12 avril 2016), Amsterdam; Uranga A et al. JAMA Intern Med 2016; El Moussaoui R et al. Thorax 2008; Singh N et al. Am J Respir Crit Care Med 2000; Dunbar LM et al. 
Clin Infect Dis 2003; Chastre J et al. JAMA 2003; Peterson J et al. Urology 2008; Dinh A et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2017; Klausner HA et al. Curr Med Res Opin 2007; Eliakim-Raz N et al. J Antimicrob Chemother 2013; 
Drekonja DM et al. JAMA Intern Med 2013; Sawyer RG et al. N Engl J Med 2015; Yahav D. et al. Clin Infect Dis 2018; Hepburn MJ et al. Arch Intern Med 2004; Bernard L et al. Lancet 2015; Gjika E et al. Ann Rheum Dis 2019; Aguilar-
Guisado M et al. Lancet Haematol 2017; Stern A et al. Cochrane Database Syst Rev 2019; Le Clech L et al. Infect Dis (Lond) 2018; Falagas ME et al. Br J Clin Pharmacol 2009.



IOA



Infection urinaire



« Less is more » 

Robert Browning





Vers une durée individualisée ?



Inventer des critères d’arrêt ?

L’exemple des infections respiratoires



Schuetz et al. Lancet 2017

PCT ?



Résultats

Schuetz et al. Lancet 2017



« Several studies have demonstrated that the duration of 
antibiotic therapy can be reduced in patients with CAP with
the use of a procalcitonin-guided pathway and serial 
procalcitonin measurement compared with conventional
care, but in most cases the average length of treatment was
greatly in excess of current U.S. standards of practice as well
as the recommendations of these current guidelines »



Critères cliniques



Historique des critères de stabilité

▪ Associé à bon pronostic (Halm et al. 2002)

▪ Critère de sortie d’hospitalisation (Halm

et al. 1998 ; 2002)

▪ Critère de relais per os (Rhew et al. 2001)

▪ Critère d’arrêt après 48h ? (Uranga et al. 

2016)

▪ Critère d’arrêt « quasi immédiat »



Allez jusqu’au bout du traitement ?

Changement de paradigme !!



Pneumonie Aigue 
Communautaire



Recommandations

▪ IDSA/ATS guidelines (Metlay et al. CID 2019)
Patients with CAP should be treated for a minimum of 5 days.
The recommended duration for patients with good clinical response within the 
first 2-3 d of therapy is 5 to 7 days total.

▪ NICE recommendations (2019)
5 day course of antibiotic therapy for patients with low severity CAP; 
Consider a 7-10 day course of antibiotic therapy for patients with moderate and 
high severity CAP.



Etude PTC : Hypothèse de l’étude

Une antibiothérapie de 3 jours est suffisante 

▪ chez les patients avec une PAC modérément sévère 

▪ répondant favorablement après 3 jours de C3G ou amoxicilline-ac clav. (Halm et al. NEJM 2002) 

Méthode

▪ Étude multicentrique (20 centres)

▪ contrôlée, randomisée vs placebo (en double aveugle)

▪ de non infériorité

▪ sur 2 groupes parallèles

▪ évaluant 2 durées de TT : 3 j vs 8 j



Etude PTC : Schéma de l’étude

Jour 0 Jour 3 Jour 8 (+2) Jour 15 (+2) Jour 30 (+10)

Placebo

ATB Etude

- Dernier jour ATB/Placebo

- Contact Tél 

Évaluation
Inclusion
Randomisation
Dispensation

Admission / Urgences Consultation Consultation
Biologie
Radio contrôle

TTT Conco, EI, RECIDIVE

72hrs (C3G ou 
Augmentin)

5j TTT PTC



Etude PTC : Critères d’inclusion

▪ > 18 ans

▪ Ayant consulté en urgence 3 jrs avant 

▪ Admis pour PAC 
• 1 des signes: dyspnée, toux, exp. muco-pur., foyer de crépitants
• + T°C > 38
• + Nouvel infiltrat à la RX

▪ Ayant répondu à 3 jrs de TT par C3G ou amox-clav.
• T°C ≤ 37,8
• + Critères de stabilité IDSA (FC < 100/min et FR < 24c/min)
• + SaO2 ≥ 90% (mode oxygénation normale préalable PAC)
• + Pa Systolique ≥ 90 mmHg

▪ Ayant donné son consentement

▪ Apte à prendre un traitement oral

J0

J3



Etude PTC : Critères de non inclusion

▪ PAC sévère ou compliquée (abcès, 
épanchement pleural significatif, choc 
septique, réanimation)

▪ Terrain immunodéprimé connu (asplénie, 
neutropénie, agammaglobulinémie, 
immunosuppresseurs, greffé, 
corticothérapie, myélome, lymphome, VIH 
connu, cirrhose CHILD C)

▪ Antibiothérapie préalable de plus de 24 h 
avant la consultation aux urgences

▪ Bithérapie antibiotique 

▪ Antécédent d’hypersensibilité à une ß-
lactamine

▪ Pneumonies liées aux soins

▪ Suspicion de pneumopathie d’inhalation

▪ Infection intercurrente requérant un 
traitement antibiotique

▪ Légionellose suspectée sur les critères 
clinico-biologiques et radiologiques.



Critère de jugement principal

La guérison est définie à J15 par l’association de : 

▪ Apyrexie (température corporelle < 37,8°C)

▪ Disparition ou amélioration (qui pourra être évaluée par le CAP score) des 
signes cliniques suivants s’ils étaient initialement présents : 

• dyspnée, 

• toux, 

• expectorations muco-purulentes, 

• foyer de crépitants

▪ Sans antibiothérapie additionnelle depuis J3



Population (1ère inclusion 22 Décembre 2013 - Dernière inclusion 2 Février 2018)

3 jours de traitement 8 jours de traitement

N patients 152 151

Hommes (n, %) 91 (60,6) 96 (62,7)

Age (médiane, IQR) 72,5 [54,00 ; 85,25] 74,00 [58,00 ; 83,00]

Comorbidités (n, %)

Pathologie hépatique 5 (3,3) 2 (1,3)

Insuffisance cardiaque 31 (20,4) 33 (21,9)

Maladie vasculaire cérébrale 13 (8,5) 10 (6,7)

Insuffisance rénale 15 (9,9) 11 (7,3)

Insuffisance coronarienne 25 (16,1) 20 (13,1)

Diabète 24 (15,4) 34 (22,2)

BPCO 31 (20,4) 40 (26,5)

Tabagisme actif 31 (20,4) 25 (16,6)

PSI Score à J0 (médiane, IQR) 80,50 [57,00 ; 103,00] 83,00 [58,00 ; 104,00]

Paramètres biologiques à J0 (médiane, IQR)

Hémoglobine (g/dL) 12,80 [11,90 ; 13,90] 13,10 [11,90 ; 14,30]

Leucocytes (G/L) 11,50 [8,05 ; 15,95] 11,78 [8,79 ; 15,30]

PNN (G/L) 9,81 [6,57 ; 14,35] 9,68 [6,86 ; 12,90]

Urée(mmol/L) 6,70 [4,80 ; 8,80] 5,90 [4,70 ; 8,30]

Glucose (mmol/L) 6,2 [5,40 ; 7,00] 6,20 [5,35 ; 7,75]

Créatinine (µmol/L) 78,00 [65,00 ; 100,00] 79,00 [63,00 ; 96,00]



Critère principal : Guérison à J15

74



Critère secondaire : Guérison à J30

75



▪ Âge

▪ PSI

Analyses en sous-groupes

76



Variable Groupe 3 jours Groupe 8 jours
Différence de risque 

[IC 95%]

Mortalité à J30 (n, %) 3/152 (1,9 %) 2/151 (1,3 %) 0,60 [-3,50 % ; 4,40 %]

Patients avec au moins 1 EI lié 

au traitement (n, %)
22/152 (14,5 %) 29/151 (19,2 %) -4,70 [-7,08 % ; 2,31 %]

Patients avec au moins 1 EIG lié 

au traitement (n, %)
1/152 (0,7 %) 1/151 (0,7 %) 0,00 [0,00 % ; 0,99 %]

Durée de séjour (jours, 

médiane [IQR])
5,0 [4,0-9,0] 6,0 [4,0-9,0] -1,00 [-1,00 ; 1,00]

Durée de récupération (jours, 

médiane [IQR])
15,0 [9,0-21,5] 15,5 [7,0-20,0] -0,50 [-4,00 ; 5,50]

critères secondaires

77

IC : Intervalle de confiance ; EI: évènement indésirable ; EIG : évènement indésirable grave ; IQR : interquartile range



Conclusions

▪ 3 jours de béta-lactamines est suffisant 

• Pour les PAC modérément sévères (non USI)

• Avec les critères de stabilité atteints

• Chez les patients non-immunodéprimés ?



Synthèse des durées de traitement
Pathologies Durées courtes Durée longues Résultats N essais

PAC 3 ou 5 j 7,8 ou 10 j Pas de différence 9

Exacerbation BPCO ≤5 j ≥ 7 j Pas de différence >20

Pneumonies nosocomiales 7 j 10-15 j Pas de différence 2

PAVM 8 j 15 j Pas de différence 2

PNA 5 ou 7 j 10 ou 14 j Pas de différence 7

IIA 4 j 10 j Pas de différence 2

Bactériémies à BGN 7 j 14 j Pas de différence 1

Infection peau et tissus mous 5-6 j 10 j Pas de différence 4

Spondylodiscite 42 j 84 j Pas de différence 1

Arthrite septique 14 j 28 j Pas de différence 1

Fièvre chez neutropénique Apyrexie + 72h Apyrexie + PNN> 500/mm3 Pas de différence 1

Sinusite bactérienne 5 j 10 j Pas de différence 3

El Moussaoui R et al. BMJ 2006; Dinh A et al. 26th ECCMID (9-12 avril 2016), Amsterdam; Uranga A et al. JAMA Intern Med 2016; El Moussaoui R et al. Thorax 2008; Singh N et al. Am J Respir Crit Care Med 2000; Dunbar LM et al. 
Clin Infect Dis 2003; Chastre J et al. JAMA 2003; Peterson J et al. Urology 2008; Dinh A et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2017; Klausner HA et al. Curr Med Res Opin 2007; Eliakim-Raz N et al. J Antimicrob Chemother 2013; 
Drekonja DM et al. JAMA Intern Med 2013; Sawyer RG et al. N Engl J Med 2015; Yahav D. et al. Clin Infect Dis 2018; Hepburn MJ et al. Arch Intern Med 2004; Bernard L et al. Lancet 2015; Gjika E et al. Ann Rheum Dis 2019; Aguilar-
Guisado M et al. Lancet Haematol 2017; Stern A et al. Cochrane Database Syst Rev 2019; Le Clech L et al. Infect Dis (Lond) 2018; Falagas ME et al. Br J Clin Pharmacol 2009.
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Résultats

Schuetz et al. Lancet 2017



« Several studies have demonstrated that the duration of 
antibiotic therapy can be reduced in patients with CAP with
the use of a procalcitonin-guided pathway and serial 
procalcitonin measurement compared with conventional
care, but in most cases the average length of treatment was
greatly in excess of current U.S. standards of practice as well
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▪ Associé à bon pronostic (Halm et al. 2002)

▪ Critère de sortie d’hospitalisation (Halm
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Allez jusqu’au bout du traitement ?

Changement de paradigme !!



« Less is more » 

Robert Browning



El Moussaoui et al. BMJ 2006



Principe

Diminuer l’inoculum jusqu’au niveau où l’immunité peut contrôler l’infection (vs. « stériliser »)

El Moussaoui et al. BMJ 2006



▪ Essai de non infériorité

▪ Multicentrique (4 hôpitaux)
▪ 2012-2013

▪ 312 patients

▪ Randomisation à J5
▪ Arrêt à 48h d’obtention des critères de stabilité
▪ Arrêt selon clinicien en charge

▪ Objectif : 
▪ - Guérison clinique J10 et J30
▪ - QdV CAP J5 et J10 (questionnaire 18 items : 0-90)



ATB :

- 80% des patients traités par FQ 

- 10% beta lactamines +ML



Durée de traitement



Outcome



« We know everything about 
antibiotics except how much to give »

Maxwell Finland


