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Il y a eu une vie avant les antibiotiques

• Pas d’ATB avant 1941 >> On arrête tout ?!

Ère pré ATB



Taux de mortalité par 
maladies infectieuses aux EU



« Résistance aux antibiotiques : vers 
une catastrophe écologiques et 
sanitaire » 
Vincent Jarlier

Tchernobyl ?



la Zone semble devenue propice à 
l’épanouissement d’une partie de 
« la vie sauvage » : les chevaux de 
Przewalski, ainsi que les loups sont 
les exemples les plus notoires. La 
Zone se mue en niche écologique 
spécifique, où se reproduit une vie 
sous haut taux de radiation.

Tchernobyl c’est le paradis – des 
bêtes

http://chornobyl.in.ua/en/equus-przewalskii.htm
http://chornobyl.in.ua/en/wolf-chernoby.html
http://culturevisuelle.org/catastrophes/2010/05/27/tchernobyl-nature/


Guérir toujours certainement 
tous nos patients



Efficacité ?

Cure rate

Treatment duration

100%



Questions

• Quelle proportion d’échecs s’autorise-t-on ?

• Dépend de la gravité potentielle de l’infection

• Diminution quasi automatique de l’efficacité 

(sauf si…) mais est ce perceptible ?

• Intérêt individuel vs collectif



Sauf si
• Intolérance et EIG = échec et….émergence 

de résistances

• Balance bénéfice/risque

Rubinstein E. Int J Antimicrob Agents. 2007 Nov;30 Suppl 1:S76-9



Intérêt d’une durée courte pour une 

même efficacité !!

Meilleure qualité de vie

Moins de toxicité, d’effets 

indésirables

Satisfaction du patient

Meilleure efficacité ??!!

Moins de résistances bactériennes

Durée de traitement courte

Moindre coût
Meilleure observance

D’après Li JZ. Am Med J 2007



Principe

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

R. El Moussaoui, BMJ 2006

RCT
PAC non sévère
3 vs 8j de peni A



Spondylodsicites

L. Bernard et al. Lancet 2015



Durées actuellement 
validées/recommandées ?

Plan APHP-Antibiotique CLIN
Groupe recommandation SPILF



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 

IDSA/ATS guidelines (Mandell et al. CID 2007)

NICE recommendations :
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.

Guidelines



Should Patients With VAP Receive 7 Days or 8–15 
Days of Antibiotic Therapy?

Recommendation

• For patients with VAP, we recommend a 7-day course of 
antimicrobial therapy rather than a longer duration (strong
recommendation, moderate-quality evidence). 

• Remarks: There exist situations in which a shorter or longer 
duration of antibiotics may be indicated, depending upon the 
rate of improvement of clinical, radiologic, and laboratory
parameters. 

Management of Adults With HAP/VAP • CID 2016 



El Moussaoui et al. BMJ 2006



« A new concept ? »



Keefer CS et al. JAMA 1943
Dawson MH & Hobby GL JAMA 1944

Un concept nouveau ?

v

v



Merci à Patrick Petitpretz



Peut-on traiter les pneumonies aiguës 
communautaires hospitalisées par 3 jours de β-

lactamines ?

A. Dinh*1, J. Dumoulin2, C. Duran1, B. Davido1, A. Lagrange1, D. Benhamou3, M. C. Dombret4, B. Renaud5, 
Y. E. Claessens6, J. Labarère7, B. Philippe8, J. F. Boitiaux8, J. P. Bedos9, J. Ropers10, T. Chinet2, A. C. 

Crémieux1,11
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Maladies Infectieuses, Hôpital Saint-Louis, HU SLLFW, APHP, Paris, France



Essai Pneumonie Traitement Court 
(PTC)

PHRC national 12-202.0496

• Hypothèse : antibiothérapie de 3 jours est suffisante chez les patients avec 
une PAC répondant à 3 jours de C3G ou amoxicilline-acide clavulanique

• Méthode : 
– Essai multicentrique (20 centres), 

– Contrôlé, randomisé vs placebo (double aveugle), non infériorité, 

• Critères inclusions
– Admis pour PAC (J0)

1 SF: dyspnée, toux, exp. muco-pur., foyer de crépitants

+ T> 38°C 
+ Nouvel infiltrat à la RX

– Ayant répondu à 3 jours de TT par C3G ou amox-clav. (J3)

T ≤ 37,8°C 
+ Critères de stabilité IDSA 

FC < 100/min et FR < 24c/min)
SaO2 ≥ 90% (mode oxygénation normale préalable PAC)
Pa Systolique ≥ 90 mmHg

– Apte à prendre un traitement oral



Schéma de l’étude

Placebo

AB Etude

Traitements Concomitants, Effets Indésirables, RÉCIDIVE

5 jours TTT PTC

Évaluation
Inclusion
Randomisation
Dispensation

Admission /Urgences Dernier jour  
ATB/Placebo

Contact Tél 

Consultation Consultation
Biologie
Radio contrôle

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

72hrs (C3G ou 
Augmentin)



Résultats (1/2)

• Aujourd'hui (18/12) : 296 inclusions

• Patients : âge moy 68.5 ±18.8 ans, sexe ratio 1.5 (M/F)

• Principaux antécédents :

Principales comorbidités %

BPCO 24

Insuffisance cardiaque 21

Diabète 20

Maladie vasculaire cérébrale 9

Pathologie rénale 6

Néoplasie 2

Pathologie hépatique 2



Comité Indépendant de Surveillance

• Révision des 131 premiers patients inclus : 19 ont présenté un EIG et 3 sont décédés.

• Taux de guérison global : 91,6% 
– avec 11 échecs dont 2 décès, 

– répartis entre les deux bras de l’étude (6/5). 

• Le comité indépendant a conclu à la sécurité de l'essai et à sa poursuite.

131 patients

11 échecs

5 patients

BRAS A

6 patients

BRAS B





MOTIFS NON INCLUSIONS



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 » >> PTC, AIR



Bon pronostic

- Cohorte prospective
- 680 patients
- Si stabilité à la sortie 
significativement moins de 

- ré hospitalisation
- décès

Arch intern Med 2002



Cohorte prospective multicentrique
686 patients
Délais avant obtention des critères de stabilité : médiane J3
Après obtention aggravation secondaire <1% des cas en réanimation JAMA 1998



Thorax 2009

Cohorte prospective

Espagnole

220 patients

Intérêt CRP et PCT 

pronostic associé aux 

critères de stabilité



Vers une durée individualisée ?



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





AIR
Antibiothérapie des Infections Respiratoires

PHRC 2016



PCT ?

Schuetz et al. Lancet 2017



Résultats

Schuetz et al. Lancet 2017



Allez jusqu’au bout du traitement ?

Changement de paradigme !!



On a encore du travail 

Published by Oxford University Press for the Infectious Diseases Society of America 2017. This work is 

written by (a) US Government employee(s) and is in the public domain in the US. 

Title: Duration of Antibiotic Use among Adults with Uncomplicated Community-Acquired Pneumonia 

Requiring Hospitalization in the United States 

Author names Institutional affiliation(s) 

Sarah H. Yi, PhD1 1Division of Healthcare Quality Promotion, Centers for Disease 

Control and Prevention, Atlanta, GA USA Kelly M. Hatfield, MSPH1 

James Baggs, PhD1 

Lauri A. Hicks, DO1 

Arjun Srinivasan, MD1 

Sujan Reddy, MD, MS1 

John A. Jernigan, MD, MS1 

 

Corresponding author 

Name Sarah Yi 

Address 1600 Clifton Road, MS A-16 

 Atlanta, GA 30329-4027 

Telephone 404-639-4068;  

Fax 404-471-8309 

e-mail sarahyi@cdc.gov 

These findings were presented in part at the IDWeek 2016 Annual Meeting, in New Orleans, LA. 

Running head: Duration of antibiotic use 

Summary: Among patients hospitalized for community-acquired pneumonia in 2012-13, median total 

length of antibiotic therapy was 9.5 days. Over 70% of patients exceeded treatment duration 

recommendations due to outpatient prescribing at discharge. Discharge prescribing may be an 

important antibiotic stewardship target. 

Downloaded from https://academic.oup.com/cid/advance-article-abstract/doi/10.1093/cid/cix986/4595700
by INSERM user

on 29 November 2017

Yi et al. CID 2017

- Etude rétrospective

- Base de donnée 

informatique hospitalière 

(2012-2013)

- PAC simple

- 22 128 patients

- Durée moyenne 9,5j

70%>7j
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Figure 3. 
 

 
 
  

Downloaded from https://academic.oup.com/cid/advance-article-abstract/doi/10.1093/cid/cix986/4595700
by INSERM user
on 29 November 2017



- 280 patients avant 
interventions
- 221 après  
- Réduction durée de 
traitement : 8,3 vs 6,8j 
(P < 0.001, 18.1% réduction 
relative). 
- EI liés aux atb réduit : 

31% vs 19% (P = 0.03, 
39.3% reduction relative). 

- -Pas d’augmentation 
mortalité ni de LOS 





Cohorte prospective de 45 cas 
de SDI 
34 microbiologiquement 
documentées (SA +++)
39 opérés
Durée de traitement ≈ 8 
semaines
Valeur prédictive de CRP et VS 
à 4 semaines sur échec
CRP > 27,5 mg/L
VS > 50
Risque d’échec X5



402 patients hospitalisés, 2 villes, sur 4 ans  
DHD
Réponse rapide <4j, réponse tardive>3j >> obtention stabilité clinique
Stabilité clinique : amélioration locale et systémique de l’infection

CMI 2017



Conclusions

• Quand peut on arrêter un traitement 
antibiotique ?

– Infection respiratoire : quand/dés que « ça va 
mieux »

– Infection urinaire : apyrexie ? Depuis ?

– IOA, « Endocardite », septicémie à staphylocoque 
aureus : évaluer des critères de réponses

– Toujours si infection virale ou colonisation



MERCI DE VOTRE ATTENTION



Vous adorerez PTC !

VOUS AVEZ AIMÉ LA PCT ?
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Difficile de « descendre »

• Endocardite (quoique ?)



Quels critères de stabilité pour les 
autres pathologies ?

• Qu’est ce « qu’aller mieux » ?

• IU >> fièvre 

• SSTI >> CF CMI (Factors associated with time to clinical
stability in commplicated skin and skin structure 
infections (CMI 2017 Jääskeläinen et al)

• IOA ? 

• Infections subintrantes/chroniques >> difficile d’évaluer 
ex bronchite

• Gravité initiale probablement pas critère de 
prolongation >> seule compte la réponse au traitement 



« One size does not fits all »

• Individualisation de la durée de traitement

• Car 

– Présentation (forme compliquée)

– Bactérie (plus ou moins sensible) importance de 
l’inoculum

– Molécule Atb activité diffusion

– Immunité naturelle de l’hôte



PTC

• X non inclus pour non stabilité à J3

• Stabilité 50% selon les études à J3 (USA) ou J4 
(Hernandez ?)



Comment évaluer tous ces 
paramètres ?



Historique des critères de Halm

• Associé à bon pronostic

• Critère de sortie d’hospitalisation

• Critère d’arrêt après 48h ? Uranga

• Critère d’arrêt « quasi immédiat » >> A. Dinh 
et AC Crémieux (AIR, PTC)











RCT Italie
Patients randomisés à partir de J5 si stabilité ≧ 48h
Interruption prématurée 260/892 (marge de non-infériorité de 
5%)





Thorax 2009



Thorax 2009



• Overall, the median time to clinical stability is three days among low-risk patients, four days among 
moderate-risk patients, and six days among those at high risk.33 Once a patient’s condition 
becomes stable, the risk of serious clinical deterioration is 1 percent or less, even among the sickest 
subgroup of patients. 

• Conversely, patients who are discharged before their condition has stabilized have higher risk-
adjusted rates of death or readmission and return more slowly to their usual activities.37 Several 
randomized controlled trials and observational studies corroborate the safety of this type of 
discharge criteria.25,38-43 

• Although these studies used various designs and ways of defining clinical stability, they all stressed 
the importance of the resolution of fever, improving respiratory signs or symptoms, the ability to 
take oral antibiotics, and the absence of other active medical problems. Similar stability criteria can 
be used to determine when patients can be switched from parenteral to oral antibiotics. This topic 
has recently been systematically reviewed.43 

• In brief, data from randomized controlled trials and prospective studies indicate that early 
conversion from intravenous to oral therapy does not adversely affect outcomes.25,38-41,44-46 

• In addition, evidence from observational studies suggests that there is no need to observe patients 
for 24 hours after a switch to oral therapy.47,48 

• The condition of individual patients will stabilize at different times depending on the initial severity 
of pneumonia, the presence or absence of coexisting conditions, and the response to therapy

NEJM 2002



AIR

• Surveillance quotidienne y compris en ville



Arrêter quand tout va bien ?



Allez jusqu’au bout du traitement ?

























Thorax 2009



• Overall, the median time to clinical stability is three days among low-risk patients, four days among 
moderate-risk patients, and six days among those at high risk.33 

• Once a patient’s condition becomes stable, the risk of serious clinical deterioration is 1 percent or 
less, even among the sickest subgroup of patients. 

• Conversely, patients who are discharged before their condition has stabilized have higher risk-
adjusted rates of death or readmission and return more slowly to their usual activities.37 Several 
randomized controlled trials and observational studies corroborate the safety of this type of 
discharge criteria.25,38-43 

• Although these studies used various designs and ways of defining clinical stability, they all stressed 
the importance of the resolution of fever, improving respiratory signs or symptoms, the ability to 
take oral antibiotics, and the absence of other active medical problems. Similar stability criteria can 
be used to determine when patients can be switched from parenteral to oral antibiotics. This topic 
has recently been systematically reviewed.43 

• In brief, data from randomized controlled trials and prospective studies indicate that early 
conversion from intravenous to oral therapy does not adversely affect outcomes.25,38-41,44-46 

• In addition, evidence from observational studies suggests that there is no need to observe patients 
for 24 hours after a switch to oral therapy.47,48 

• The condition of individual patients will stabilize at different times depending on the initial severity 
of pneumonia, the presence or absence of coexisting conditions, and the response to therapy

NEJM 2002



PNP sévères



Outcome


