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La rechute…

Cachaty et al. AAC 1992

Des consommations à nouveau à la hausse depuis 2008

Objectif plan national ATB: - 25% en 5 ans…

Concept de la ‘juste utilisation des ATB’
Source ANSM / Réseau ATB RAISIN



Corrélations durées de traitement / 
émergence résistance

Cachaty et al. AAC 1992
Si traitement bêta-lactamine > 5 j dans les 30 j précédents, 
=> OR portage PSDP = 3.9 [1.4-11.2] 

Guillemot D et al. JAMA 1998



Dans quelles indications peut-on 
raccourcir les durées des ATB sans 
risque ?

1. Pneumopathies *

*
-600 000 cas/an en France
-Respiratoires = 75% des indications communautaires d’ATB
-Multiples études randomisées concordantes



MASCOT. Lancet 2002

Randomisée, double aveugle
Enfants, 2-59 mois (n=2000) 
Pakistan, 7 urgences
Pneumopathies aiguës communautaires (PAC) non sévères (OMS) 

⇒ 3 j vs. 5 j, amoxicilline PO 

⇒Non-infériorité nettement démontrée



El Moussaoui R et al. British Med J 2006

Contexte
Pays-Bas, 2000-2003, 9 CHU
PAC adultes, clinique + radiologique, hospitalisées
Exclusion

Immunodéprimés (VIH, neutropénie)
PAC sévères (PSI > 110, réa, détresse respi)
PNP atypiques, empyèmes, etc.

Intervention
Amoxicilline i.v.
Si évolution favorable à 72 h (T < 38°C, relais PO)

Randomisation (J3-J8) => placebo ou amoxicilline PO, 750 mg x 3/j



El Moussaoui R et al. British Med J 2006

Critère principal: 
guérison clinique J10
sans traitement ajouté

Non-infériorité démontrée
marge IC95 différence <10%



El Moussaoui R et al. British Med J 2006

Critère principal: 
guérison clinique J10 
sans traitement ajouté

Non-infériorité démontrée
marge IC95 différence <10%
=> ‘quand une PAC va bien à J3, stop ATB ?’



LI JZ et al. Am J Med 2007

Méta-analyse
Études randomisées
Monothérapies, PAC non sévères
FQ ou BL ou macrolides

15 études, 2796 patients

< 7 j au moins aussi bien que > 7 j
Guérison clinique
Mortalité
Eradication microbiologique



Chastre J et al. JAMA 2003

PAVM, 51 réanimations
Documentation par prélèvements distaux
ATB initiale efficace
Immunodéprimés exclus

Randomisation (J3) => ATB 8 j vs. 15 j

Critères principaux (J28)
Décès 
Récurrence documentée PAVM

Etude non-infériorité (marge IC95 < 10%)



Chastre J et al. JAMA 2003



Chastre J et al. JAMA 2003

NB: En cas de récurrence PAVM, moins de bactérie MDR 
si traitement 8 jours (42% vs. 62%, P=0.04)



Chastre J et al. JAMA 2003



Chastre J et al. JAMA 2003

Randomization Treatment 8 days        Treatment 15 days



Evolution J8-J15:

Parfaitement 
superposable 

entre les 2 bras

=> À quoi servent 
les ATB ??



Conclusions
En cas de PAVM

Chez un patient non IDP
Traité empiriquement de manière adaptée
Dont la PAVM n’est pas due à P. aeruginosa, S. 
maltophila ou Acinetobacter sp.

8 j d’ATB font aussi bien que 15 j

Et permettent
Moins d’exposition aux ATB
Un risque diminué de PAVM à bactérie MDR



Dans quelles indications peut-on 
raccourcir les durées des ATB sans 
risque ?

2. Infections urinaires fébriles



1ère

apparition
Résistance R

aujourd’hui
Durée de
traitement

Sulfamides 1950 1958 30% 42 j
Acide Nalidixique 1965 1974 20%
Cotrimoxazole 1974 1979 15-30%
Amoxicilline 1974 1977 35-45% 42 j
A-AC 1978 1983 20-25%
Ceftriaxone 1981 1986 <2%
Fluoroquinolones 1986 1992 2-7% 7 j

Recommandations de 
traitement des pyélonéphrites 

(1950-2013)

10-14 j



Sandberg T et al. Lancet 2011

Contexte
Suède, 21 centres (2006-2008)
Femmes non enceintes
En externe ou hospitalisées
Exclusion

ECBU négatif
Résistance aux quinolones

Intervention
Ciprofloxacine 500 mg x 2/j J1-J7
J8-J15, ciprofloxacine ou placebo
Critère principal 

= guérison clinique + bactério, 10-14 j post cipro



Sandberg T et al. Lancet 2011



Sandberg T et al. Lancet 2011



Kyriakidou KG et al. Clin Therap 2008

Méta-analyse
Études randomisées
Pyélonéphrites non graves
FQ ou BL + aminosides

4 études

< 14 j aussi bien que > 14 j



Dans quelles indications on ne peut pas
raccourcir les durées des ATB en 2013 ?

Cachaty et al. AAC 1992



Tuberculose: pas moins de 6 mois 
?

Cachaty et al. AAC 1992
Véziris N et al. Presse Med 2006
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Activity of Moxifloxacin in Combination Therapy 
in the Mouse Model of Tuberculosis

Am J Respir Crit Care Med 2004; 164:421-6



Effects of replacing ethambutol with moxi‐ or 
gati‐ floxacin in the first‐line therapy of TB

Rustomjee et al., Int J TB Lung 
Dis 2008; 12:128

Conde et al., Lancet 2009; 373:1183

Oflotub Study – South Africa JHU/Rio Study – Brazil



Méthodologie
• Multicentrique Inde, non-infériorité, TB pulmonaires jamais traitées
• 2HRZE/4HR vs. ‘court’, gatiflo (2HRZG/2HRG) ou moxiflo (2HRZM/2HRM)
• Traitement 3/semaine (DOT)
• Critère principal = composite (échec M12 post fin de traitement) 

Résultats
• Essai interrompu prématurément après 416 patients inclus
• Echec à M24: 

15% (gatiflo), 10% (moxiflo) vs. 6% (standard, 6 mois), P<0.01

Jahawar M et al. PLoS ONE 2013 



Jahawar M et al. PLoS ONE 2013 

=> les FQ en 3 prises/semaine ne permettent pas de traiter < 6 mois



Endocardite bactérienne: les durées de 
traitement proposées sont ‘pile-poil’ ?

Etude rétrospective de 506 patients opérés 
pour endocardite en Nouvelle Zélande

Morris AJ et al. Clin Infect Dis 2005 



HDR, 17/12/09

Traitements - durée



Perspectives

Essais randomisés de non-infériorité

Puissance suffisante

Questions pertinentes

Cachaty et al. AAC 1992
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Schéma de l’étude

Jour 0 Jour 3 Jour 8 Jour 15 Jour 30

Placebo

AB Etude

-Dernier jour 
AB/Placebo

-Contact Tel 

Evaluation
Inclusion
Randomisation
Dispensation

Admission
/Urgences

Consultation Consultation

TTT Conco, EI, RECIDIVE

72hrs β-lactamines



Treatment Duration  Of Acute Uncomplicated 
Pyelonephritis: 5 vs 10 days of Fluoroquinolones

A. Dinh1, I. Ghout1 , C. Jordy2, B. Davido1, PM. Jolly3, G. Der Sahakian1, A. Raynaud4, E. Matthieu5, P. 
Aegerter1, L. Bernard6, and the DTP Study Group



Treatment Duration  Of Acute Uncomplicated 
Pyelonephritis: 5 vs 10 days of Fluoroquinolones

A. Dinh1, I. Ghout1 , C. Jordy2, A. Davido1, PM. Jolly3, G. Der Sahakian1, A. Raynaud4, E. Matthieu5, P. 
Aegerter1, L. Bernard6, and the DTP Study Group

Objectif = 310 inclusions

Essai interrompu après 100 
patients inclus pour cause 

d’excès de résistance aux FQ 
(10%, malgré exclusion traitement 

FQ dans les 6 mois précédents)



Traitement court des IU fébriles à
l’heure des BLSE: ‘has been’ ?



Prostatite aiguë, bactérie multi-sensible
-Pas de matériel
-Pas nosocomiale
-Pas immunodéprimé
-Pas choc septique
-Evolution favorable à J3 (T < 38°C sous ceftriaxone, 1 g/j)

=> Randomisation J3 (objectif 400 patients)





Treatment Duration Of Vertebral Osteomyelitis: 
6 Vs 12 Weeks Of Antibiotic Therapy

A. Dinh, D. Mulleman, I. Ghout, B. Marchou, B. Issartel, V. Zeller, N. Belmatoug, M. Dupon, L. Bernard, 
and the DTS Study Group 

6-weeks group 12-weeks group Total P-
value

Intention to treat analysis (N=176) (N=175) (N=351)

Recovery —n (%) 160 (91%) 159 (91%) 319 (91%) 0.001

Recovery and alive  —n(%) 156 (89%) 150 (86%) 306 (87%) <0.001

Recovery, alive, and without 
additional antibiotherapy—n(%)*

142 (81%) 141 (81%) 283 (81%) 0.008



Treatment Duration Of Vertebral Osteomyelitis: 
6 Vs 12 Weeks Of Antibiotic Therapy

A. Dinh, D. Mulleman, I. Ghout, B. Marchou, B. Issartel, V. Zeller, N. Belmatoug, M. Dupon, L. Bernard, 
and the DTS Study Group 

Non‐infériorité démontrée !



Infections PTH

Dinh A et al. JNI 2013

Etude randomisée multicentrique sans insu
Objectif, n=410
Résultats préliminaires sans analyse



Jusqu’ici, tout va bien !

Dinh A et al. JNI 2013



Conclusions

Enjeu majeur
Message ‘+ court’ sans doute + facile à faire passer que ‘pas d’ATB’
Marge de progression > 25% dans les infections courantes
Communication simple
‘plus tard’ sera ‘trop tard’ (cf. étude DTP)

Il faut des études cliniques convaincantes
Design, choix des populations
Puissance, choix du critère principal (non-infériorité)
Critère secondaire motivant

Profiter de la ré-évaluation à J3 pour diminuer nettement 
les durées d’ATB pour les 80% de patients qui vont bien !
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