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SHORTER IS BETTER!



• Méta-analyse de 71 essais contrôlés randomisés (2000 à 2020)
• Ambulatoires et hospitaliers
• Comparaison de durées fixes de traitement antibiotique comprises entre 3 j  

et 14 jours (majorité <8j)
• Critère d’évaluation : proportion de malades présentant des effets 

indésirables (EI) associés à l’antibiothérapie, des surinfections (secondaire à 
la pression de sélection, ex: ICD/candidose) et l’émergence de résistance



• Chaque jour d’antibiothérapie était associé à une augmentation de 4 % de la probabilité de survenue d’un 
événement indésirable (OR 1,04, IC95 % 1,02-1,07)

• La probabilité quotidienne d’effets indésirables graves est également augmentée de 9% (OR 1,09, IC95 % : 1,00-1,19)
• Les probabilités quotidiennes de surinfection et de résistance étaient non significatives, mais ECR non conçu pour cela  

(OR 0,98 ;0,92-1,06) et x1,03 (OR 1.03 ;0,98-1,07), respectivement

19.9%  (4039/20 345) EI associés à l’antibiothérapie, 
280/5776 (4.8%) surinfections 

246/2330 (10.6%) émergence de résistance



❑CONCLUSION Pour la pratique 

✓Chaque jour compte 

✓Shorter is Better! au moins en terme d’ effets indésirables

✓Promotion des durées courtes d’ ATB
https://www.infectiologie.com/UserFiles/File/spilf/atb/info-antibio/info-antibio-2021-05-tt-courts.pdf

https://www.infectiologie.com/UserFiles/File/spilf/atb/info-antibio/info-antibio-2021-05-tt-courts.pdf


❖ Problématique ICD : 
✓ Augmentation du nombre d’ ICD en ville ( 20-30% des cas en EU et Am.du

Nord)
✓ La récidive environ 25% des cas 



Cohorte rétrospective d’adultes
Exploitation d’une base de données médicale d’assurance aux USA 
2008 à 2020
Ayant eu une antibiobiothérapie ambulatoire
Critère de jugement : survenue d’une ICD dans les 90 jours 
suivant le traitement antibiotique
Antibiotique de référence = Doxycycline 
➢36 626 794 patients inclus, 
➢11 607 (0.03%) ICD



❑Le nombre de sujet à risque d’ ICD à traiter par ATB pour 1 cas d’ICD :

oClindamycine = 293
oCéfuroxime = 303

oFQ = 423
oAmoxicilline = 776 

oPénicilline V = 3509

❑Limites étude : 
impossibilité de prendre en compte les durées de ttt ainsi que les bithérapies

Tableau infoatbvac.com



❑CONCLUSION: 
clindamycine = ATB le + fortement associé à la survenue d’ICD et 
confirmation dans cette étude des données historiques
❑En PRATIQUE en 2023:
✓Clindamycine/ FQ à utiliser avec précautions
✓« Allergie » aux BL → Importance du « désétiquetage » des patients





❑Problématique actuelle

✓Urgence chirurgicale la plus fréquente (E et A)

✓Incidence élevée : 100-151 cas pour 100 000 hab/an dans les pays à Ht
revenu

✓30% des appendicites aiguë sont compliquées

✓Appendicite compliquée (AC)= nécrose/abcès/perforation- péritonite 
purulente

✓SOC des AC= appendicectomie + ATB post op 

✓But ATB= réduire les complications infectieuses des AC survenant chez 
20% des cas



❑Méthode: 

Essai randomisé ouvert multicentrique conduit dans 15 hôpitaux aux Pays-Bas d’avril 
2017 à Juin 2021

Patients > 8 ans opérés pour des appendicites compliquées (constat peropératoire de 
nécrose et/ou perforation et/ou abcès)

Deux bras: 2 j ou 5 j d’ ATB IV post appendicectomie 
Métronidazole 500mg.x 3/j + Cefuroxime 1,5g x 3/j ou Ceftriaxone 2g x 1/j

❑Le critère principal de jugement composite: 
complication infectieuse (abcès intra abdominaux et/ou infection de site opératoire) 

ET
mortalité à J90 post appendicectomie



• 503 patients dans chaque groupe, 90% des 
malades avaient plus de 18 ans

• Le critère principal de jugement a été atteint 
chez 51/502 (10%) malades du bras 2 
j, vs 41/503 (8%) dans le bras 5 j (≠ du risque absolu 
ajusté sur l’âge et la gravité de l’appendicite : 2.0% IC95% -1.6 à 
5.6)

• Chez les 775 malades avec perforation et/ou 
péritonite péri-appendiculaire l’issue était 
identique entre 2j vs 5j d’antibiothérapie (≠ 
1.5% IC95% -2.7 à 5.7)

• Le taux de complications infectieuses post 
opératoires et ré-interventions (6% vs 4%) 
étaient similaires 

• Ré-hospitalisations plus fréquentes dans le 
bras 2 j comparé au bras 5 j :15% vs 8% 
respectivement (≠ 2.118 IC 1.4 à 3.2) 

→ La moitié (53%) étaient attribuée à des 
complications infectieuses.
Et 1/3 survenait dans les 5j post op dans le groupe 
2j 
Malgré tout la durée totale d’hospitalisation à J 90 
restait + courte dans le bras 2j



❑Conclusion:

✓Appendicite compliquée : nécrose/abcès/perforée

✓Traitée par laparoscopie 

✓2 days is enough! (reco SPILF 2021: 4 jours pour les péritonites généralisées, de 3 jours pour les péritonites
localisées, et ≤ 24 heures pour les appendicites non perforées

✓hors grossesse/immunodéprimé/laparotomie

❑Intérêts pour notre pratique en 2023 : 

✓diminution pression sélection

✓diminution DMS-> Diminution pression sur capacitaire Hospitalier-> médico-
éco 



❑Problématique

• AntibioRésistance = pandémie silencieuse =  5500 morts en France en 2015, 33 000 en Eu ;  
1,27 millions en 2019 dans le monde

• IU fébriles infections fréquentes

• E.coli ++

• Inf° invasives à E.Coli C3G-R en Suède= 7,6% ;  en Fr en 2021 = 8,3% *

• Témocilline : pas d’action anti-anaérobie, ni gram+, ni  pyo (microbiote) et efficace sur 
majorité Entérobactéries C3G-R (BLSE et AmpC)

❑Objectif : 
Comparaison de l’impact écologique (colonisation à EB C3G-R ou à C.difficile) de la 
témocilline vs céfotaxime sur le microbiote digestif des adultes traités en probabiliste 
pour une IU fébrile

* Mission nationale Spares



❑Etude randomisée multicentrique de supériorité en ouvert dans 12 hôpitaux suédois 
(05/2016-> 07/2019) 

• Témocilline 2g/8h vs Céfotaxime 1 à 2g/8h 
• Principaux critères de non inclusion: antibiothérapie préalable dans le mois précédent (sauf

pivmécillinam et nitrofurantoïne), une insuffisance rénale chronique et un portage connu
d’E.BLSE

• Après 3 j d’ ATB IV, les patients ayant une réponse clinique favorable, relais oral par
ciprofloxacine, une C3G orale ou le cotrimoxazole

• Durée totale d’antibiothérapie de 7 à 14 j (homme ou bactériémie présente) .
❑Critère principal de jugement composite:
➢impact sur le microbiote digestif après 3 j d’ ATB IV et avant le relais oral = colonisation

rectale par des Enterobacterales de sensibilité diminuée aux C3G et/ou par du Clostridioides
difficile toxinogène

(rectal swab at baseline + J3 avant le relais PO + J7-J10 post ATB)



• 152 patients ont été inclus (témocilline n = 77, céfotaxime n = 75), dont 46% d’hommes,
majoritairement infectés par des souches d’E. coli (69,7%).

• Après 3j d’ ATB IV, la majorité recevait ensuite un relais PO (87,9%) principalement par la
ciprofloxacine (77,7%)

• Critère principal de jugement après J3 : supériorité démontrée de la témocilline (colonisation
18/68, 26%) par rapport au céfotaxime (colonisation 30/62, 48%) soit une différence de 22%
(IC95% -42% à -3%).

• C’est la colonisation à Enterobacterales dont les C3G-R qui fait la différence, le nombre de
colonisations à C. difficile étant faible (4 au total). Et moins de colonisation à Candida Non Albicans

• Efficacité élevée et comparable en termes de réponse clinique et d’éradication microbiologique
• Effet secondaire équivalent dans les 2 groupes (troubles digestifs modérés)



❑CONCLUSION IU fébrile: 

Témocilline en probabiliste dans  les IU fébriles

✓efficacité clinique et microbiologique similaire

✓impact écologique à J3 moins délétère que le céfotaxime

❑Extrapolation pratique en 2023 ?

IU fébriles communautaires hospitalisées en France: 

En probabiliste Témocilline IV 6g/j (IVSE) puis relais PO avec ATB  à moindre 
impact éco chaque fois que possible ( SXT-TMP chez l’homme?) 

→ Lutter contre émergence antibiorésistance « sans » l’entretenir

Nb : épargne des carbapénèmes également si eg E.BLSE 





Schéma M.Lafaurie

Etude multicentrique française randomisée en double aveugle, de non-infériorité, incluant des patients ayant une IUM 
fébrile communautaire traités en probabiliste par une C3G (ceftriaxone ou céfotaxime) ou par ofloxacine, randomisés à J3 
si température <38°C, absence de résidu post-mictionnel et uroculture positive mono microbienne isolant une souche bactérienne sensible à l’acide nalidixique, aux FQ et aux C3G.



Dia InfoATBVac.com



On ne peut pas faire 7J d’ ATB pour les IU masculine fébrile, 
mais quid de 10j d’antibiothérapie?



• Etude observationnelle avec score de propension

• 24 centres hospitaliers aux USA ( CHU/CH..)

• UTI compliquées* ET Bactériémique (ECBU= Hémoc)

• Adultes (64% d’homme)

❑Critère de jugement principal:  

Récurrence de l’infection  avec la même bactérie dans 
les 30j après la fin du traitement

published online 12 January 2023





• 1099 patients inclus : ont reçu 7J (n=265), 10J (n=382) ou 14J (n=452) de traitement

• Augmentation du risque de récidive chez les patients recevant un traitement de 7 j vs 14 j (aOR : 2,54 ; 
95% CI : 1,40-4,60)

• Il n'y a pas eu de différence entre les patients ayant reçu 10 j de traitement et ceux ayant reçu 14 j (aOR
: .99 ; 95% CI : .52-1.87) en ce qui concerne le risque d'infection récurrente à J30 (IC À 95 % : 0,52-1,87)

• En limitant l'analyse 7 j versus 14 j aux 627 patients qui sont restés sous traitement bêta-lactamine IV ou 
qui sont passés à ATB à forte biodiponibilités (eg FQ/TMP-SXT), les différences de résultats n'ont plus 
persisté (aOR : 0,76 ; 95% CI : 0,38-1,52)

• Sur les 76 patients présentant des infections récurrentes, 2 (11 %), 2 (10 %) et 10 (36 %) dans les groupes 
à 7, 10 et 14 jours, respectivement, présentaient des infections résistantes aux médicaments (P = 0,10)



Conclusion & apport pour la pratique en 2023 
❑Limites de l’étude:  

Rétrospectif  

Durée totale d’antibiothérapie choisi par le clinicien au cours de l’infection 

Choix du critère de jugement? Données de récidives à J30 exhaustives? 

❑En Pratique conforte les recommandations Françaises pour la femme: 

• Femme avec IU fébrile à risque de complication =10 j 

→ Futur = 7J ATB?? si IV ou relais PO par FQ ou Bactrim ( nb: poso élevées de TMP 
dans l’étude majorité à 8-10mg/kg/j)

• Possibilité de 10J dans l’ IU fébrile de l’homme, à confirmer par RCT



❑CONTEXTE: 
➢Lévofloxacine : Large spectre; PO; excellent paramètres PK/PD
➢Recommandation EUCAST/SFM 2020 : Forte posologie de Lévofloxacine

(500mgx2/j)  pour traiter les infections à Staph et Strepto
❑PROBLEMATIQUE: 
➢Quelle Posologie vraiment nécessaire pour atteindre la cible PK/PD dans les IOA?
• Cible fixée = AUC/MIC > 100



❑RESULTATS

• Les principaux paramètres influant sur la PK de la lévofloxacine étaient 
l’âge et la fonction rénale (concordance Eloy & al Antibiotics 2020)

• Il n’a pas été trouvé de relation entre PK et évolution clinique chez les 
malades avec IOA

→ Explications possibles : fortes posologies pour la plupart des patients  
(500mgx2/J) et manque de puissance ++

❑METODOLOGIE: 
• Etude monocentrique Fr ( Cochin ) Sous Groupe d’ OptiPOP (recueil 2015-2019)
• Dosages de lévoflo chez 102 patients (199 dosages).

Analyse sous-groupe de malades ayant des IOA (n=32→IPD= 15; Arthrite native = 7; 
IOA sur matériel= 6)

• Modélisation PK/PD par Simulation Monte Carlo



Exemple Si CL>120ml/min

Posologies optimales 
proposées P.Aeruginosa : Importance de déterminer 

la CMI si utilisation levoflo et de la doser
Car risque de ne pas atteindre la cible 
PK/PD 

Tableau infoatbvac.com



❑CONCLUSION pour la pratique en 2023?

➢IOA à Staph: possibilité de ttt avec poso < à 500mg x 2/j si Cl <120ml/min 

➢IOA à EB: pas de nécessité de posologie > 750mg x 1/j (observance & EII) 

➢IOA à Pyo: Levofloxacine que si CMI basse et TDM possible





Recommandations pour le traitement des EB à risque élevé ou modéré 
d’inductibilité de leur Amp-C chromosomique (8-40%)
Enterobacter cloacae, Klebsiella (ex Enterobacter) aerogenes , Citrobacter freundii

• IDSA Mars 2022
• Céfépime suggéré si CMI ≤ 2 mg/L
• Meropénème recommandé si CMI céfépime ≥ 4mg/L

• ESCMID Avril 2022
• Pas de céfépime si BSLE, même si sensible
• Pas de recommandation spécifique aux EC3-HR 

(manque de preuves)

• Positionnement de la SPILF Septembre 2022
• Imipénème ou méropénème si infection grave
• Céfépime si pas de BLSE, 
• pas de C3G, 
• Piper-Tazo n’est pas le choix préférentiel : non 

recommandé (car données contradictoires pour 
l’instant)

CMI 0,5 1 2 4 8 16

CLSI S S S I I R

Reco IDSA 

UTI
S S S R R R

Reco IDSA 

non UTI
SFP SFP SFP R R R

EUCAST S SFP SFP SFP R R

Tableau Yann Dumont



❑Etude rétrospective USA :
• 315 patients, 169 traité définitivement par céfépime (forte dose: 2g/8h dont 66% étendue), 146 par 

carbapénème (méropénem 1-2g/8h n=56 ou ertapénem 1g/j  n=90)

• Pour une bactériémie à  E. cloacae, K. aerogenes ou C. freundii = EB à  risque élevé ou modéré 
d’inductibilité de leur Amp-C chromosomique (8-40%)

✓Pas de différence significative de mortalité à 30 jours : 

Céfepime 18.9% vs 17.1% carba risque relatif ajusté 1,45 [0,79-2,14] 

→ Y compris pour les souches « I » (CLSI 4 ≤ CMI ≤8) : céfépime 6/48 (12.5%) vs carba 10/50 
(19.6%) 1,19 [0,52-1,77] 

✓FdR de mortalité = infection avec EB C3G-R : 1,32 [ 1,33-1,59] (et aussi infection profonde et 
Pittscore >4)

✓Facteur protecteur de la mortalité = perfusion prolongée (0,67 [0,40-0,89])

❑En faveur d’une équivalence entre carbépénèmes et céfépime chez les patients avec une CMI 
céfépime ≤ 8 mg/L (S ou I CLSI)



❑ Enterobacter cloacae, Klebsiella aerogenes et Citrobacter freundii
( Haut risque d’induction de l’ ampC chomosomique)

C3G (céfotaxime, ceftriaxone, ceftazidime)

Piper-Tazo (sauf si rendue S avec CMI ≤ 8 (mesure CMI systématique en microdilution en plaque si infection autre qu’urinaire 

ou biliaire) ET infection contrôlée non grave ET à FORTE POSO (ex 16g/J) ET en perfusion CONTINUE, avis infectio

recommandé

Céfépime si CMI≤4 et pas de BLSE

FORTE POSOLOGIE (ex: 6g/j) ET chaque fois que possible en perfusion CONTINUE (après dose de charge)

Carbapénèmes (Imipénème/Méropénème)V

V

❑ Si infection GRAVE à EB Résistante aux C3G(1)→ 1ère intention = Carbapénèmes
puis désescalade fonction de la situation clinique et des règles ci-dessus 
(+ optimisation PK/PD & drainage chaque fois que possible)

(1) SPILF 2022 
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