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'antibiorésistance constitue un probleme

majeur de santé publique. En effet, on estime

a 700000 le nombre de déces annuels qui
seraient liés a la résistance bactérienne dans le
monde. Ce nombre est en augmentation et pourrait
atteindre 10 millions en 2050, le codt global annuel de
la résistance serait alors de 100 milliards de dollars (7).
Actuellement, en Europe, le fardeau annuel de la résis-
tance aux antimicrobiens est estimé a 671689 cas,
dont 33110 déces attribuables, et représente un colt
global d'environ 1,5 milliard d'euros (2).
L'exposition aux antibiotiques contribue a la progres-
sion de la résistance bactérienne. Elle a pour consé-
quence la sélection rapide de bactéries résistantes
au sein des flores cutanées, ORL, respiratoires et
digestives des patients (3-5). Diminuer cette expo-
sition pourrait ralentir 'émergence de la résistance
aux antimicrobiens (5-7). Réduire la durée de traite-
ment antibiotique pour les pathologies bactériennes
fréquentes est actuellement considéré comme une
stratégie prioritaire pour restreindre cette exposition.
Mais ce choix de santé publique doit reposer sur

une meilleure connaissance des durées optimales
des traitements curatifs.
En outre, la limitation des durées de traitement
antibiotique au minimum nécessaire devrait avoir
d’autres avantages:

diminuer l'incidence des effets indésirables
liés aux traitements antibiotiques (ex: infections
a Clostridium difficile, tendinopathies aux fluoro-
quinolones, etc.);

réduire les colts associés aux traitements;

améliorer l'observance du traitement antibiotique.
L'ensemble pourrait concourir a améliorer la satis-
faction globale des patients concernant leur prise
en charge. Pour toutes ces raisons, certains auteurs
évoquent méme la possibilité d'une plus grande effi-
cacité des “traitements courts” (8).
Cependant, l'ensemble de ces bénéfices sont difficiles
amettre en évidence dans les études. En effet, il s’agit
d'études de non-infériorité qui évaluent 'efficacité
d'un traitement court et non ses avantages potentiels.
Enfin, mesurer 'effet de ce type d'intervention sur
['émergence de résistances bactériennes est complexe.

Pathologies Durées courtes Durées longues Efficacité
Bactériémies a bacilles Gram négatif (9) 7 jours 14 jours Pas de différence
Pyélonéphrite aigué (10-12) 5 ou 7 jours 10 ou 14 jours Pas de différence
Pneumonie aigué communautaire (14-16) 3 ou 5 jours 7,8 0u 10 jours Pas de différence
Pneumonie nosocomiale (18) 7 jours 10-15 jours Pas de différence
Pneumonie acquise sous ventilation mécanique (19) 8 jours 15 jours Pas de différence
Exacerbation BPCO (17) <5 jours > 7 jours Pas de différence
Spondylodiscite (20) 42 jours 84 jours Pas de différence
Arthrite septique (21) 14 jours 28 jours Pas de différence
Infection intra-abdominale (22) 4 jours 10 jours Pas de différence

Fievre chez neutropénique (23-25)
Sinusite bactérienne aigué (26)
Infection peau et tissus mous (27)

Apyrexie + 72 h
5 jours
5-6 jours

Apyrexie + PNN > 500/mm3

10 jours
10 jours

Pas de différence
Pas de différence
Pas de différence
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Points forts T

» Al'ére de 'augmentation des résistances bactériennes, réduire I'exposition de la population aux anti-

biotiques est un objectif de santé publique.

» De nombreux travaux récents s'attachent a évaluer la durée la plus courte possible nécessaire pour

traiter les infections bactériennes courantes.

» Dans les infections respiratoires, urinaires, intra-abdominales ou cutanées et les bactériémies non
compliquées, des durées de traitement inférieures a 7 jours ont été évaluées récemment avec succes.

» En pratique, des durées d'antibiothérapie supérieures a 7 jours et injustifiées sont encore trop souvent
prescrites. L'activité de conseil en antibiothérapie est essentielle pour aider les cliniciens a réduire ces durées
de traitement, sans nuire a la qualité de la prise en charge.

Nous présentons dans cette revue les principaux
essais ayant permis de démontrer l'efficacité d’un
traitement antibiotique plus court que la durée
conventionnelle (tableau).

Bactériémies

Au cours d'un essai multicentrique (Israél et Italie) de
non-infériorité réalisé en ouvert, 604 patients hospi-
talisés présentant une bactériémie a bacilles a Gram
négatif, apyrétiques et stables aprés 48 h de traite-
ment, étaient randomisés pour recevoir 7 ou 14 jours
de traitement antibiotique au total (9). Le point
de départ de la bactériémie était majoritairement
urinaire (68 %). Le critére principal était un critére
composite évalué a J90: mortalité toute cause,
réhospitalisation, prolongation de ['hospitalisation
(supérieure a 14 jours), complication infectieuse.
La non-infériorité a été démontrée (différence de
risque: —2,6 % (ICqs: [-10,5; +5,3]) sur ce critére. Il
n'y avait pas non plus de différence significative dans
l'analyse en sous-groupes: antibiothérapie proba-
biliste efficace ou non, point de départ urinaire ou
autre, bactérie multirésistante ou sensible.

Infections urinaires

Trois essais randomisés multicentriques compa-
rant 5 jours a 10 jours de traitement par fluoroquino-
lones au cours des pyélonéphrites et des infections
urinaires compliquées ont démontré l'efficacité d'un
traitement de 5 jours (70-72). Par ailleurs, il n'y avait
pas de différence significative concernant les taux
de succes dans le sous-groupe des patients de sexe
masculin.

Concernant les infections urinaires masculines, une
étude rétrospective a montré l'absence de diminution
du risque de récidive en cas de traitement de plus
de 7 jours (13). Par ailleurs, le risque d'infection a
C. difficile était significativement plus élevé au cours
des traitements longs (0,5 %, versus 0,3 %; p = 0,02).
La méthodologie de cette étude non randomisée,
observationnelle, rétrospective et sans définition
standardisée des cas est trés contestable. Cependant,
Ueffectif est important et les résultats suggérent que,

dans ce contexte, une réduction de la durée de trai-
tement serait faisable et bénéfique.

Pneumonies

Les infections respiratoires basses représentent une
des principales indications des prescriptions anti-
biotiques. Réduire leur durée devrait permettre de
limiter l'exposition antibiotique dans la population
générale de maniére importante.

L'étude d'El Moussaoui et al. s'est intéressée aux
patients présentant une PAC (pneumonie aigué)
d’évolution favorable aprés 72 h de traitement par
amoxicilline administrée par voie parentérale (74).
Ces patients recevaient ensuite 5 jours d’amoxicil-
line orale ou de placebo; ainsi, au total, un groupe
a recu 8 jours d’amoxicilline, et l'autre, 3 jours.
Etaient exclus les patients immunodéprimés, les
cas de pneumonie sévére avec un PSI (Pneumonia
Severity Index) supérieur a 110, les patients pris
en charge en réanimation, les cas de pneumonies
d’allure atypique et les cas d'empyémes.

La réponse au traitement était évaluée a J10 et
J28 a partir d'un score clinique élaboré par la méme
équipe: le score CAP. La non-infériorité d'un trai-
tement de 3 jours a été démontrée. Cette étude
souligne la possibilité d'arréter le traitement quand
le patient ne présente plus de signes cliniques d'in-
fection. La rapidité de la réponse au traitement est
l'élément essentiel permettant de préjuger de la
durée de traitement nécessaire.

Au cours d'un essai multicentrique (4 hopitaux
espagnols) de non-infériorité, 312 patients hospi-
talisés présentant une PAC ont été randomisés
aprés 5 jours de traitement antibiotique, avec,
d'une part, un groupe intervention avec arrét de
l'antibiothérapie apres 48 h de stabilité clinique
et au moins 5 jours de traitement, et, d’autre
part, un groupe témoin pour lequel la durée était
laissée au libre choix du clinicien (75). Les patients
pris en charge en réanimation ou présentant une
infection a Staphylococcus aureus, a Pseudomonas
aeruginosa, a une entérobactérie, ou une compli-
cation (abcés, épanchement pleural, etc.) étaient
exclus. La guérison clinique était évaluée a )10 et
J30 apres l'admission. La population étudiée était
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» In a context of bacterial resis-
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exposure to antibiotics in the
population is a public health
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comparable dans les 2 bras de traitement, avec un
age moyen de 65 ans et une majorité d’hommes.
Dans l'analyse en intention de traiter, le taux de
succeés était de 55,6 % (90/162) dans le groupe
intervention et de 47,3 % (71/150) dans le groupe
témoin aJ10 (p=0,18) et, a)30, de 90,7 % (147/162)
dans le groupe intervention et de 88,0 % (132/150)
dans le groupe témoin (p = 0,33). Cet essai auto-
rise l'arrét de 'antibiothérapie au cours des PAC
apres 48 h de stabilité clinique. Il faut cependant
noter que, dans ces cas de PAC modérément séveres,
10 % des patients étaient traités par une bithé-
rapie associant une 8-lactamine et un macrolide,
et 80 % des patients recevaient des fluoroquinolones
antipneumococciques .

Un essai francais multicentrique randomisé
en double aveugle versus placebo est en cours
d'analyse (75). Il compare l'efficacité de 3 jours de
8-lactamines et d’un traitement de 8 jours chez des
patients présentant, aprés 3 jours de traitement, les
critéres de stabilité suivants: température < 37,8 °C,
fréquence cardiaque < 100 bpm, fréquence respi-
ratoire < 24 cycles/min, saturation en O, = 90 %,
pression artérielle systolique = 90 mmHg, absence
de trouble cognitif (76). Cet essai concerne une
population hospitalisée plus dgée et présentant plus
de comorbidités que celle de 'essai d'El Moussaoui
et al., qui étudiait essentiellement des patients
jeunes, non immunodéprimés. Les résultats préli-
minaires montrent la non-infériorité du traitement
de 3 jours.

De plus, certaines données ont montré l'efficacité
d'un traitement de 5 jours ou moins par rapport
a7 joursou plus dans le traitement des exacerbations
de bronchopneumopathie chronique obstructive (77).
Enfin, 2 travaux réalisés en réanimation, l'un portant
sur les pneumonies acquises sous ventilation méca-
nique et l'autre sur les pneumonies nosocomiales
séveéres, ont comparé 7-8 jours a 10-15 jours de trai-
tement antibiotique, sans retrouver de différence
significative (78, 19).

Les traitements antibiotiques des infections ostéoar-
ticulaires sont des traitements de longue durée et
a fortes doses. Ces pathologies touchent essentiel-
lement des personnes agées fragiles et sensibles
aux effets indésirables des antibiotiques (exemple:
infections a C. difficile). Le raccourcissement de la
durée de traitement antibiotique représente un enjeu
important pour cette population vulnérable.

Concernant les spondylodiscites, un essai multi-
centrique randomisé a comparé 6 et 12 semaines
de traitement antibiotique efficace chez les patients
non immunodéprimés, sans présence de matériel,
avec une évaluation en aveugle par un comité de
validation indépendant (20). Les caractéristiques
de la population de '’étude étaient semblables a
celles de la littérature concernant cette pathologie.
Les analyses en intention de traiter et per proto-
cole ne retrouvaient pas de différence significative
concernant la guérison. Par ailleurs, la douleur et la
CRP évoluaient de la méme fagon tout au long de
['année de suivi quelle que soit la durée du traite-
ment antibiotique.

Cette étude a permis de conclure que 6 semaines
de traitement antibiotique suffisent en cas de spon-
dylodiscite a pyogenes dans cette population non
immunodéprimée.

Concernant les arthrites sur articulation native,
un travail récent a comparé 2 et 4 semaines de
traitement antibiotique aprés drainage chirur-
gical chez 154 patients (27). Le taux de succés est
de 99 % dans le bras 2 semaines et de 97 % dans
le bras 4 semaines (p = 0,56). En outre, il n'y a
aucune différence entre les 2 bras concernant les
effets indésirables et les séquelles. En conclusion,
apres lavage chirurgical, une durée de traitement
antibiotique de 2 semaines semble suffisante pour
les arthrites sans matériel.

Un essai multicentrique portant sur 518 patients
présentant une infection intra-abdominale compli-
quée a été réalisé récemment (22). Il a comparé
une durée fixe de 4 jours de traitement anti-
biotique (groupe expérimental) a une durée se
prolongeant jusqu'a 2 jours apres la résolution du
syndrome de réponse inflammatoire (fiévre, hyper-
leucocytose et iléus), avec un maximum de 10 jours
(groupe témoin). Le critére principal était compo-
site et prenait en compte le nombre de reprises
chirurgicales, de récidives de l'infection et de déces
dans chaque groupe.

L'age moyen de la population était de 52 ans.
L'origine de l'infection était colique dans 34 %
des cas, intestinale dans 14 % et appendiculaire
dans 14 %. La prise en charge était radiologique
ou, dans la majorité des cas, chirurgicale. La durée
médiane de traitement était de 4 jours dans le
groupe expérimental et de 8 jours dans le groupe
témoin. Aucune différence n'a été retrouvée entre



les 2 groupes (21,8 % d'échecs dans le groupe expé-
rimental, 22,3 % dans le groupe témoin; p = 0,92).
Concernant les criteres d’évaluation secondaires,
aucune différence n'a été retrouvée concernant le
taux d'infections extra-abdominales, d'infections
a C. difficile ou d'infections secondaires a bactérie
résistante.

Bien que l'effectif prévu au départ pour affirmer
['équivalence de l'efficacité des 2 durées de trai-
tement n'ait pas pu étre atteint dans cette étude
(puissance de 90 %), les résultats obtenus sont trés
encourageants. Une durée de 4 jours semble donc
suffisante dans les infections intra-abdominales dont
l'origine est maitrisée.

Un essai de supériorité ouvert multicentrique (6 hopi-
taux espagnols), avec évaluation en aveugle, a inclus
des patients avec des hémopathies ou des greffes
de moelle présentant une neutropénie profonde
prolongée avec fiévre sans diagnostic étiolo-
gique (23). Le traitement antibiotique probabiliste
était celui correspondant aux recommandations
locales. L'antibiothérapie était arrétée aprés 72 h
d'apyrexie pour le groupe expérimental et a la
sortie d'aplasie pour le groupe témoin. Le critere
principal était le nombre de jours sans antibiotique
au cours du suivi, qui a été significativement plus
élevé dans le groupe expérimental (16,1 + 6,3,
versus 13,6 + 7,2 dans le groupe contréle), sans qu'il
ait été noté de différence d'effets indésirables. Ainsi,
l'arrét de l'antibiothérapie apres 72 h d’apyrexie chez
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