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r  é  s  u  m  é

Les  durées  de traitement  antibiotique  ne  reposent  pas sur  un  rationnel  scientifique  fort.  Pourtant  à  l’heure
de  l’émergence  dramatique  de  résistance  bactérienne,  réduire  la  pression  de  sélection  par  la réduction
de  la  durée  d’exposition  devrait  être un  enjeu  majeur.  En  outre,  la  diminution  des  coûts  et  des  effets
indésirables  associés  renforce  l’intérêt  des  traitements  courts.  Malheureusement,  peu d’études  de  métho-
dologie  satisfaisante  sont  disponibles  dans  la  littérature.  Nous  présentons  le rationnel  et l’intérêt  à  un
raccourcissement  des  durées  de  traitement  antibiotique  ainsi  que  les  principales  données  disponibles
concernant  les  infections  fréquentes  comme  les  infections  urinaires,  pulmonaires,  ostéoarticulaires  et
intra-abdominales.  Enfin,  nous  mettons  en  perspective  les  difficultés  à évaluer  les  durées  de  traitement
ainsi  que  les  possibles  solutions  et  méthodologies  innovantes.

©  2015  Société  Nationale  Franç aise  de  Médecine  Interne  (SNFMI).  Publié  par Elsevier  Masson  SAS.
Tous  droits  réservés.
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a  b  s  t  r  a  c  t

Antibiotic  treatment  durations  are  not  well  documented.  Yet,  dramatic  emergence  of  multi-drug  resistant
organisms  should  lead to tend  to  decrease  antibiotic  selection  pressure.  Furthermore,  it  could  lower  health
costs and  reduce  associated  adverse  events.  Unfortunately,  only  few  studies  with  rigorous  methodology

brought to you btadata, citation and similar papers at core.ac.uk

provided by Elsevier - Publish
ulti-drug resistant organism
dapted use of antibiotics

have  been  performed.  We  present  the available  data  on  frequent  infections  such  as  urinary  tract  infections,
community  acquired  pneumonia,  bone  and  joint  infections  and  intra-abdominal  infections.  We  underline
the  difficulties  to perform  such  trials  and  discuss  original  options  to  a  better  evaluation  of  treatment
duration.

©  2015  Société  Nationale  Franç aise  de  Médecine  Interne  (SNFMI).  Published  by Elsevier  Masson  SAS.
. Introduction

Un traitement court est un traitement de durée inférieure à la
urée conventionnelle. Mais la plupart des durées de traitement
ntibiotique mentionnées dans les référentiels (recommandations,
utorisation de mise sur le marché [AMM]  et les manuels médi-

aux) ne reposent pas sur un rationnel scientifique solide. En outre,
ls sont souvent mentionnés sous forme d’intervalles étendus pou-
ant aller du simple au double, par exemple 6 à 12 semaines pour

∗ Auteur correspondant.
Adresse e-mail : aurelien.dinh@aphp.fr (A. Dinh).

http://dx.doi.org/10.1016/j.revmed.2015.12.003
248-8663/© 2015 Société Nationale Franç aise de Médecine Interne (SNFMI). Publié par 
All  rights  reserved.

les infections ostéoarticulaires sur matériel orthopédique ou 7 à
14 jours pour les pyélonéphrites aiguës [1,2].

Or, limiter les durées de traitement antibiotique au minimum
nécessaire devrait avoir plusieurs intérêts :

• réduire l’exposition aux antibiotiques dans la population et donc
limiter l’émergence de résistance bactérienne ;

• diminuer le nombre d’effets indésirables liés aux traitements

antibiotiques (i.e. infections à Clostridium difficile,  tendinopathies
aux fluoroquinolones, etc.) ;

• réduire les coûts associés aux traitements ;
• améliorer la compliance au traitement antibiotique.

Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

https://core.ac.uk/display/82272492?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1
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L’ensemble pourrait concourir à améliorer la satisfaction globale
e prise en charge des patients. Pour toutes ces raisons, certains
uteurs évoquent même  la possibilité d’une plus grande effica-
ité des « traitements courts » [3]. Cependant, il existe peu d’essais
liniques sur ce sujet pourtant majeur.

Nous présentons dans cette revue les arguments en faveur de
a réduction de la durée de traitement antibiotique ainsi que les
rincipales données disponibles concernant les pathologies infec-
ieuses les plus fréquentes, puis les difficultés inhérentes à cette
roblématique.

. Principes généraux et rationnels à un traitement
ntibiotique court

.1. Historique

La question de la durée de traitement est posée depuis plusieurs
nnées. Une étude réalisée en Rhodésie, rapportée dans Thorax en
970 s’était intéressée au traitement d’une journée des pneumo-
ies bactériennes sans retrouver de différence avec un traitement
lus long [4].

Il existe des indications démontrées à une durée de traite-
ent antibiotique courte. Elles ont été rapidement appliquées

ux infections peu graves comme  les infections ORL : les angines
euvent être traitées 5 jours ou 3 jours par azithromycine [5–7].
e même,  un traitement monodose est validé pour les infections

exuellement transmissibles (syphilis, infections à Chlamydia ou à
onocoque) et les infections urinaires basses. Enfin, les diarrhées
nfectieuses peuvent être traitées par prise unique de fluoroquino-
one et les exacerbations de BPCO sont généralement traitées par

 jours d’antibiotiques [8,9].
Les motivations pour valider des traitements courts dans ces

ndications reposent essentiellement sur l’absence de gravité de
es pathologies ainsi que les problèmes supposés ou avérés de
ompliance qui y sont associés.

.2. Durée de traitement et émergence de résistance

L’émergence de résistance bactérienne dans une population est
iée à la quantité d’antibiotiques prescrites. En effet, Goosens et al.
10] ont montré que la proportion de pneumocoques de sensibi-
ité diminuée à la pénicilline dans les pays européens était liée à la
uantité de prescription de pénicilline. En outre, une étude réalisée
ar Guillemot et al. [11] mettait en évidence un portage plus impor-
ant de pneumocoque de sensibilité diminuée à la pénicilline chez
es enfants qui avaient reç u un traitement par bêtalactamine aupa-
avant avec un Odds-Ratio à 3,9 (1,4–11,2). Ce portage était aussi
lus important si le traitement était de durée supérieure à 5 jours
t s’il existait un sous-dosage [11].

La Haute Autorité de santé (HAS) a émis des recommanda-
ions de bon usage des antibiotiques en avril 2008 spécifiant
ue l’antibiothérapie curative ne dépasse généralement pas
ne semaine et qu’une antibiothérapie prolongée expose à un
énéfice/risque défavorable avec des résistances bactériennes aug-
entées et une toxicité accrue [12].
Au niveau microbiologique, plusieurs travaux montrent qu’en

résence d’antibiotiques les bactéries développent rapidement des
écanismes de résistance [13–15].
L’émergence de résistance sous antibiothérapie concerne à la

ois :
les bactéries ciblées par le traitement antibiotique : cette résis-
tance a peu d’impact et ne concerne qu’une seule espèce
bactérienne ;
e interne 37 (2016) 466–472 467

• les flores commensales (cutanée, ORL, digestive) [14,16] : cette
résistance a des conséquences plus importantes car elle concerne
plusieurs espèces bactériennes et fait appel à différents types de
mécanismes. La modification des flores commensales débute dès
48 heures d’antibiothérapie. Il existe alors une possible dissémi-
nation de la résistance bactérienne, notamment via les déjections
[15].

Les deux moyens permettant de réduire l’exposition anti-
biotique sont :

• réduire les indications et donc le nombre de prescriptions (i.e. la
campagne : « les antibiotiques c’est pas automatique ! ») ;

• réduire la durée de prescription.

Par contre, il ne semble pas intéressant de réduire la dose qui
entraînerait une moindre efficacité et une persistance de l’agent
pathogène développant alors des résistances [11,17]. Le schéma
le plus adapté pour lutter contre l’antibiorésistance est donc une
durée courte et de fortes doses [17].

L’effet des volumes de consommation d’antibiotique sur la résis-
tance bactérienne a été modélisé par Austin et al. [18]. Ils retrouvent
une diminution des résistances associée à une diminution du
nombre de doses définies journalières (DDJ). Cependant, pour une
même  quantité de DDJ économisées, la diminution du nombre
d’indications à une antibiothérapie a plus d’impact sur la dimi-
nution des résistances que la réduction de la durée de traitement
[18].

Ce phénomène est dû à l’émergence rapide de résistances
bactériennes [13,14]. La démonstration clinique de l’intérêt de
la réduction de la durée de traitement pour lutter contre
l’antibiorésistance n’est pas formellement démontrée. En outre,
il faudra distinguer les différentes pathologies, les différents
micro-organismes responsables ainsi que les différentes molécules
utilisées.

La réduction des indications et celle des durées
d’antibiothérapie doivent être associées afin de lutter contre
la surexposition globale. En outre, la réduction de la durée de
traitement est probablement plus acceptable pour les patients et
plus facile à mettre en pratique pour la communauté médicale.

Les prérequis habituels pour un traitement court sont ceux d’un
traitement efficace : une infection ayant une imputabilité bacté-
rienne forte, une sensibilité constante de la bactérie en cause à
l’antibiothérapie testée en cas de traitement probabiliste, un dia-
gnostic clinique ou paraclinique immédiat et un diagnostic clinique
immédiat des formes compliquées, une bonne diffusion des anti-
biotiques testés aux sites infectés. En pratique, les techniques de
diagnostic microbiologique rapide devraient aider à prescrire un
traitement d’emblée efficace avec le spectre le plus étroit possible.

La problématique de la durée courte de traitement antibiotique
est donc une balance bénéfice/risque entre le risque d’échec indi-
viduel versus le contrôle collectif de la résistance bactérienne et la
réduction des effets indésirables et des coûts [19].

3. Revue des données disponibles

3.1. Infections urinaires

Historiquement, la durée de traitement des pyélonéphrites
aiguës de 1950 jusqu’à 1970 était de 42 jours. Mais depuis, dif-

férentes études plaident pour un traitement court (Tableau 1)
dont 2 essais randomisés en double insu qui ont comparé 7 jours
à 14 jours sans retrouver de différence d’efficacité significative
[20–22].
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Tableau 1
Principales études de durée de traitement des pyélonéphrites aiguës.

Auteurs, année
[réf]

Méthodologie Population étudiée Pathologie/Indication Traitement(s) Résultats

Kyriakidou et al.,
2008 [20]

Méta-analyse de
73 études dont
4 essais randomisés

282 patientes Pyélonéphrite
aiguë

Fluoroquinolones
ou bêtalacta-
mines ± aminosides

Différence non significative
Efficacité si durée > 14 jours
vs < 14 jours
Guérison clinique : IC 95 % : 0,59–2,70
Guérison microbiologique : IC 95 % :
0,13–4,95
Rechute : IC 95 % : 0,08–5,39

Talan  et al., 2000
[21]

Essai randomisé
multicentrique de
non-infériorité,
double insu

255 patientes Pyélonéphrite
aiguë

7 jours de CFX vs
14 jours de
TMP/SFX

Non-infériorité démontrée CFX vs
TMP/SFX
Guérison clinique : 96 % vs 83 % ;
p = 0,002
Guérison microbiologique : 99 % vs
89 % ; p = 0,004

Sandberg et al.,
2012 [22]

Essai randomisé
multicentrique de
non-infériorité,
double insu

248 patientes Pyélonéphrite
aiguë

CFX 7 jours vs
14 jours

Non-infériorité démontrée
Guérison clinique : 97 % vs 96 %
IC 90 % : 6,5 à 4,8 ; p = 0,004

CFX : ciprofloxacine ; TMP/SFX : triméthoprime/sulfaméthoxazole ; IC : intervalle de confiance.

Tableau 2
Principales études de durée de traitement incluant des infections urinaires masculines.

Auteurs, année
[réf]

Méthodologie Population étudiée Pathologie/Indication Traitement(s) Résultats

Peterson et al.,
2008 [23]

Essai randomisé
multicentrique de
non-infériorité,
double insu

1093 patients
(hommes et
femmes)

Infections urinaires
compliquées et
pyélonéphrites

LFX per os (750 mg
1×/j) pendant
5 jours vs CFX
(400 ou 500 mg
2×/j) pendant
10 jours

Non-infériorité démontrée LFX vs CFX
79,8 % vs 77,5 % (IC 95 % : −8,8 à 4,1)

Drekonja et al., Étude rétrospective 39 149 hommes Infections urinaires
riles e
riles

Libre Pas de différence significative ≤ 7 jours
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2013 [24] multicentrique hospitalisés féb
féb

FX : lévofloxacine ; CFX : ciprofloxacine.

Concernant les infections urinaires masculines, deux études sur
es durées d’antibiothérapie sont résumées dans le Tableau 2. La
remière a comparé une dose élevée de lévofloxacine pendant

 jours à une dose habituelle de ciprofloxacine pendant 10 jours et
’a pas retrouvé de différence d’efficacité, ce qui souligne la possibi-

ité de réduire la durée mais pas la dose de traitement antibiotique
23]. Dans la deuxième étude, une durée de traitement de plus de

 jours n’était pas associée à une diminution du risque de récidive.
ar ailleurs, le risque d’infection à C. difficile était significativement
lus élevé au cours des traitements longs (0,5 % vs 0,3 %, p = 0,02).
24]. La méthodologie de cette étude non randomisée, observation-
elle, rétrospective et sans définition standardisée des cas est très
ontestable. Cependant, l’effectif est important et tend à plaider
our une réduction de la durée de traitement.

En résumé, la durée de traitement des infections urinaires peut
t doit être encore raccourcie par rapport aux 7 jours actuellement
ecommandés et aux 14 jours pour les infections urinaires mascu-
ines dans certains groupes de patients. Mais il est nécessaire d’avoir
es données permettant de sélectionner les patients susceptibles
e bénéficier de ce traitement très court. Un essai franç ais multi-
entrique versus placebo est en cours dans les infections urinaires
asculines, comparant 7 jours versus 14 jours de traitement par

floxacine, et devrait nous apporter des données intéressantes [25].

.2. Pneumonies

Les infections respiratoires basses représentent une des prin-

ipales indications des prescriptions d’antibiotiques. Réduire leur
urée de traitement devrait donc permettre de réduire la consom-
ation d’antibiotique dans la population générale de manière

mportante.
t non vs > 7 jours
3,9 % vs 4,2 % ; p = 0,16

Historiquement, plusieurs études avaient expérimenté des
durées de traitement court. L’une d’elles réalisée en 1970 chez
150 patients en Rhodésie retrouvait une efficacité identique que
le patient soit traité par pénicilline une seule journée ou plus
longtemps [4]. En 1979, un autre travail a retrouvé une guéri-
son dans tous les cas lors de l’arrêt de l’antibiothérapie après
24 heures d’apyrexie, soit une durée moyenne de traitement de
2,5 jours [26].

Les recommandations récentes sur les durées de traite-
ment des pneumonies diffèrent selon les sociétés savantes
(Tableau 3) [27–32]. En cas d’infection à pneumocoque, l’Infectious
Diseases Society of America (IDSA) recommande de poursuivre
l’antibiothérapie 72 heures après l’apyrexie, ce qui souligne
l’importance de la réponse au traitement comme facteur prédic-
tif de la durée nécessaire [30]. Des études plus récentes dans des
populations adultes et pédiatriques ont démontré l’efficacité d’une
durée de traitement inférieure à 7 jours (Tableau 4) [3,33–36].

En particulier, l’étude d’El Moussaoui et al. [33] s’est intéres-
sée aux patients présentant une évolution favorable à 72 heures de
traitement par amoxicilline parentérale. Étaient exclus les patients
immunodéprimés, les cas de pneumonie sévère avec un Pneumonia
Severity Index (PSI) > 110, les patients pris en charge en réanima-
tion et les cas de pneumonies d’allure atypique ou les empyèmes. La
réponse au traitement était évaluée à partir d’un score clinique éla-
boré par la même  équipe : le CAP score. Au total, sur les 186 patients
inclus, 121 ont été randomisés, 70 % avaient un PSI entre 1 et 3. La
non-infériorité était démontrée. Cette étude souligne la possibilité

d’arrêt de traitement quand le patient ne présente plus de signes
cliniques d’infection. La rapidité de la réponse au traitement est
l’élément essentiel permettant de préjuger de la durée de traite-
ment nécessaire [33].
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Tableau  3
Recommandations de durées de traitement des pneumonies.

Société, année [réf] Durée recommandée

CTS, 2000 [27] 1 à 2 semaines, selon la réponse du patient
ATS, 2001 [28] S. pneumoniae et autres bactéries : 7–10 jours

Atypiques : le traitement peut nécessiter 10 à 14 jours
SPILF, 2006 [29] La durée classique du traitement est de 7 à 14 jours

(10 jours en moyenne).
Les nouvelles molécules (kétolides, quinolones
anti-pneumococciques) permettent de diminuer cette
durée

IDSA, 2007 [30] S. pneumoniae : traitement poursuivi 72 h après apyrexie
S. aureus, P. aeruginosa, Klebsiella spp., anaérobies et
bactéries atypiques : traitement ≥ 2 semaines
Durée de traitement minimale : 5 jours (niveau de
preuve I), apyrexie depuis 48 à 72 h et pas plus d’un signe
d’instabilité avant arrêt du traitement (niveau de preuve II)
(recommandation modérée)

ESCMID, 2011 [31] Durée appropriée non établie
Durée habituelle : 7 à 10 jours (sécurité inconnue pour des
durées inférieures)
Bactéries intracellulaires comme  L. pneumophila : au moins
14 jours (grade C4)

BTS, 2015 [32] Pathogène non identifié : 7–10 jours
Legionella spp. : 14–21 jours
Atypiques : 14 jours
S. pneumoniae : 7 jours
Staphylocoques, entérobactéries : 14–21 jours

CTS : Canadian Thoracic Society ; ATS : American Thoracic Society ; SPILF : Société
de  pathologie infectieuse de langue franç aise ; IDSA : Infectious Diseases Society
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(groupe expérimental) versus une durée se prolongeant jusqu’à
f  America ; ESCMID : European Society of Clinical Microbiology and Infectious
iseases ; BTS : British Thoracic Society.

En conclusion, une durée inférieure à 7 jours est probablement
uffisante pour certains cas et il est essentiel d’arriver à détermi-
er qui peut en bénéficier. Le meilleur critère est probablement

a réponse thérapeutique qui permettrait de définir une durée
e traitement adaptée à chacun. Un essai franç ais multicentrique
andomisé en double insu versus placebo est en cours et tente
e répondre à cette question. Il évalue l’efficacité de 3 jours de
êtalactamines versus un traitement de 8 jours chez les patients
épondeurs à j3 [37]. Cet essai concerne une population hospitali-
ée plus âgée et présentant plus de comorbidités que celle de l’essai
’El Moussaoui et al. [33] qui étudiait essentiellement des patients

eunes, non immunodéprimés.

.3. Infections ostéoarticulaires

Les infections ostéoarticulaires comprennent essentiellement
es arthrites, les ostéites chroniques et les ostéomyélites, les
pondylodiscites et les infections sur matériel orthopédique,
otamment les prothèses. Malgré leur hétérogénéité, la durée de
raitement antibiotique associée à la prise en charge de ces diffé-
entes pathologies en général est identique.

Les traitements antibiotiques sont de longue durée et à fortes
oses. Ces pathologies touchent essentiellement des personnes
gées fragiles et sensibles aux effets indésirables des antibiotiques
i.e. infections à C. difficile). Le raccourcissement de la durée de
raitement antibiotique représente un enjeu important pour cette
opulation vulnérable.

Les recommandations de durées de traitement sont variables
uivants les pays. Aux États-Unis et en Suisse, elles sont de 3 mois
our les prothèses totales de hanche, 6 mois pour prothèse totale
e genou. En France, il est recommandé une durée d’au moins 6 à
2 semaines [1,38].
Concernant les ostéites, une méta-analyse de la collaboration
ochrane réalisée en 2009 ne retrouvait pas d’essai s’intéressant à

a durée de traitement [39].
e interne 37 (2016) 466–472 469

Les principales études évaluant l’efficacité d’antibiothérapies
courtes au cours d’infections ostéoarticulaires chez les adultes et
les enfants sont présentées dans le Tableau 5 [40–43].

Concernant les infections sur prothèse, une étude rétros-
pective a comparé une durée de traitement de 4 à 6 semaines
d’antibiotiques versus 1 semaine chez les patients présentant une
infection de hanche traitée par ablation et pose d’un espaceur
imprégné en antibiotique sans retrouver de différence d’efficacité
[40]. Dans l’étude de Bernard et al. [41] concernant les infections
sur prothèses orthopédiques, il n’était pas retrouvé de différence
significative d’efficacité liée à la durée de traitement. En ana-
lyse multivariée, l’élément associé à un meilleur succès était le
changement de l’implant orthopédique [41]. Un  essai financé par
l’appel d’offre du programme hospitalier de recherche clinique
(PHRC) national s’intéressant aux infections sur prothèses, inti-
tulé durée de traitement antibiotique des infections sur prothèses
orthopédiques (DATIPO), compare 6 semaines d’antibiothérapie
versus 12 semaines dans le traitement des infections sur prothèses
ostéoarticulaires avec 3 types de prises en charge chirurgicale
possibles : changement en 1 temps, en 2 temps, ou lavage arti-
culaire et débridement. La randomisation est stratifiée sur la
stratégie chirurgicale et le suivi est d’un an. L’essai devrait
s’achever en 2016 et les résultats devraient être disponibles en
2017 [44].

À propos des spondylodiscites, un essai franç ais, récent, mul-
ticentrique, randomisé, a comparé 6 à 12 semaines de traitement
antibiotique efficace dans les spondylodiscites documenté chez
les patients non immunodéprimés sans présence de matériel avec
une évaluation en aveugle par un comité de validation indépen-
dant afin de pallier ce biais. Les caractéristiques de la population
de l’étude étaient superposables à celles de la littérature concer-
nant cette pathologie. Les analyses en intention de traiter (ITT)
et en per-protocole (PP) ne retrouvaient pas de différence signi-
ficative en termes de guérison. En outre, on ne retrouvait pas
d’évolution significativement différente de la douleur ni de la CRP
tout au long du suivi de 1 an, quelle que soit la durée de trai-
tement antibiotique. Les facteurs de risque d’échec en analyse
multivariée étaient l’âge supérieur à 75 ans et la présence d’une
infection à staphylocoque doré. L’analyse de l’antibiothérapie pres-
crite retrouvait une efficacité identique que le patient soit traité
moins ou plus de 7 jours par antibiotique parentéral, mais cet élé-
ment n’était pas randomisé. Les patients traités moins de 7 jours
représentaient 93 épisodes, soit 26,5 % des patients. Cette étude
a permis de conclure que 6 semaines de traitement antibiotique
suffisent probablement en cas de spondylodiscite à pyogène dans
cette population non immunodéprimée. Les questions qui res-
tent en suspens sont : quelle durée d’antibiothérapie pour les
patients immunodéprimés ? Quelle durée pour les infections sur
matériel ? Peut-on encore raccourcir la durée de traitement chez
les patients présentant une spondylodiscite avec un faible inocu-
lum (pas d’abcès, pas d’endocardite, un seul étage atteint) [43] ?
Malgré ces limites, les conclusions de cet essai ont été reprises
dans les recommandations américaines sur les spondylodiscites qui
prônent une seule durée de traitement antibiotique de 6 semaines
dans cette indication [45].

3.4. Infections intra-abdominales

Un essai récent multicentrique sur 518 patients présentant une
infection intra-abdominale compliquée a été réalisé aux États-Unis.
Il a comparé une durée fixe de 4 jours de traitement antibiotique
2 jours après résolution du syndrome de réponse inflammatoire
(fièvre, hyperleucocytose et ileus), avec un maximum de 10 jours
(groupe témoin).
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Tableau 4
Principales études de durée de traitement des infections respiratoires.

Auteurs, année
[réf]

Méthodologie Population étudiée Pathologie/Indication Traitement Résultats

Li et al., 2007 [3] Méta-analyse de
15 études

2796 adultes PAC non prises en
charge en
réanimation

Monothérapie
fluoroquinolone ou
bêtalactamine

Pas de différence significative
Guérison clinique : IC 95 % : 0,78–1,02
Guérison microbiologique : IC 95 % :
0,76–1,62

El  Moussaoui et al.,
2006 [33]

Essai randomisé
multicentrique de
non-infériorité,
double insu

121 adultes PAC Amoxicilline
3 jours vs 8 jours

Non-infériorité démontrée
93 % dans les 2 groupes, IC 95 % : −9 à 10

Chastre et al., 2003
[34]

Essai randomisé
multicentrique de
non-infériorité,
double insu

401 adultes PAVM 8 jours vs 15 jours
de traitement
efficace

Non-infériorité démontrée
Survie : 18,8 % vs 17,2 % ; IC 90 % : −3,7 à
6,9
Récidive : 28,9 % vs 26,0 % ; IC 90 % :
−3,2 à 9,1
Différence significative en termes de
jours vivant sans antibiotique
(13,1 jours vs 8,7 jours ; p < 0,001)
En cas de récidive, présence moins
fréquente de micro-organismes
résistants dans le bras court (42 % vs
62 %, p = 0,04)

Étude MASCOT,
2002 [35]

Essai randomisé
multicentrique de
non-infériorité,
double insu

2000 enfants (2 à
59 mois)

PAC non sévères Amoxicilline
3 jours vs 5 jours
per os

Non-infériorité démontrée
21 % vs 20 % ; IC 95 % : −1,8 à 3

Agarwal et al., 2004
[36]

Essai randomisé
multicentrique de
non-infériorité,
double insu

3283 enfants PAC non sévères Amoxicilline
3 jours vs 5 jours
per os

Non-infériorité démontrée 3 jours vs
5 jours
89,5 % vs 89,9 %, IC 95 % : −2,1 à 3,0

PAVM : pneumonie acquise sur ventilation mécanique ; PAC : pneumonie aiguë communautaire ; IC : intervalle de confiance.

Tableau 5
Principales études sur la durée de traitement des infections ostéoarticulaires.

Auteurs, année
[réf]

Méthodologie Population étudiée Pathologie/Indication Traitement Résultats

Hsieh et al., 2009
[40]

Étude non
randomisée
comparative

99 adultes Infections sur
prothèse
orthopédique
(hanche)

1 semaine vs
4–6 semaines

Pas de différence
d’efficacité
89 % vs 91 %
(p = 0,67)

Bernard et al., 2010
[41]

Étude prospective
non randomisée
comparative

144 adultes Infections sur
prothèse
orthopédique
(hanche, genou)

6 semaines vs
12 semaines

Pas de différence
significative
IC 90 % : 0,96–8,3

Peltola  et al., 2009
[42]

Essai randomisé,
double insu

130 enfants Arthrite 30 jours vs 10 jours
de traitement
efficace

Pas de différence
significative
Guérison : 10 jours
vs 30 jours : 86 % vs
91 %

Bernard et al., 2015
[43]

Essai randomisé
multicentrique de

350 adultes Spondylodiscites
infectieuses

6 semaines vs
12 semaines

Non-infériorité
démontrée

I

l
a

m
m
c
c
n
d
p
d
a
b
ê

non-infériorité en
ouvert

C : intervalle de confiance.

L’âge moyen de la population était de 52 ans. L’origine de
’infection était colique dans 34 % des cas, intestinale dans 14 % et
ppendiculaire dans 14 %.

La prise en charge était chirurgicale ou radiologique avec une
ajorité d’interventions chirurgicales. La durée médiane de traite-
ent du groupe témoin était de 8 jours. Le critère principal était

omposite et prenait en compte le nombre de reprises chirurgi-
ales, de récidives d’infection et de décès dans chaque groupe. Il
’était pas retrouvé de différence entre les 2 groupes (22,3 % d’échec
ans le groupe contrôle vs 21,8 % dans le groupe expérimental,

 = 0,92). Concernant les critères d’évaluation secondaires, aucune

ifférence n’était retrouvée en termes de taux d’infections extra-
bdominales, d’infections à C. difficile ou d’infections secondaires à
actérie résistante [46]. Bien que l’effectif prévu au départ n’ait pu
tre atteint dans cette étude pour affirmer l’équivalence d’efficacité
IC 95 % : −6,2 à 6,3

des 2 durées de traitement (puissance de 90 %), les résultats obte-
nus sont très encourageants. Une durée de 4 jours semble donc
suffisante dans les infections intra-abdominales dont la source est
contrôlée.

4. Difficultés méthodologiques inhérentes aux essais sur les
durées de traitement antibiotique et perspectives

4.1. Difficultés

Comme  on peut le constater, les essais portant sur les durées

de traitement sont le plus souvent des essais de non-infériorité
qui nécessitent de larges effectifs et peuvent donc comprendre une
population hétérogène. La durée de suivi n’est pas consensuelle et
varie selon les pays, notamment entre la Food Drug Agency (FDA) et
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’European Medical Agency (EMA) [47,48]. Afin de limiter les biais
’évaluation, il est souhaitable de réaliser des essais en double insu,
e qui complique leur réalisation car la confection d’un placebo
our plusieurs molécules antibiotiques est coûteuse. En outre, la
résence de biais ou d’imprécisions au cours de la réalisation de

’essai a tendance à faire tendre vers la non-infériorité.
Il est donc nécessaire de mettre en place une bonne coordination

ntre plusieurs centres pour inclure l’ensemble de l’effectif voulu,
es pathologies infectieuses étant souvent dispersées sur le terri-
oire et dans les différents services pour obtenir le recrutement
ouhaité.

Il faut également arriver à vaincre les craintes des prescripteurs
t des patients afin de les faire participer à une étude évaluant une
urée de traitement inférieure à la durée habituelle.

Par ailleurs, le coût de ces essais est important en raison de la
aille de l’échantillon nécessaire et leur financement est probléma-
ique, l’industrie du médicament étant rarement partenaire.

Enfin, les bénéfices supposés des traitements courts (diminution
es résistances bactériennes, des effets indésirables et des coûts)
’ont pour l’instant jamais été directement mesurés.

.2. Perspective : critères de raccourcissement de la durée de
raitement

Des méthodologies originales permettent de s’affranchir de la
ourdeur et des difficultés d’interprétation et de réalisation d’un
ssai de non-infériorité. Une des possibilités est d’utiliser une stra-
égie d’essai de supériorité de type desirability of outcome ranking
DOOR)/response adjusted for duration of antibiotic risk (RADAR) où
haque participant est caractérisé selon son évolution, elle-même
orrespondant à des catégories caractérisées et hiérarchisées [49].

La définition d’un critère composite et pratique de la capacité
e l’hôte à lutter contre le micro-organisme infectant et à contrô-

er sa réponse inflammatoire permet ainsi, chez un individu, de
aractériser et éventuellement de raccourcir la durée de traitement
ntibiotique en cas d’infection [33].

La difficulté réside alors dans la caractérisation de ces cri-
ères de réponse au traitement, celle-ci pouvant être évaluée par
’évolution des signes généraux (apyrexie) ou des signes fonction-
els. Mais pour les pathologies indolentes et chroniques, comme

es infections ostéoarticulaires, la réponse est difficile à caracté-
iser contrairement aux pathologies aiguës comme  les infections
ulmonaires, urinaires et intra-abdominales. La réponse pourrait
tre aussi en partie caractérisée par l’évolution des marqueurs
iologiques comme  la leucocytose ou les biomarqueurs. En situa-
ion aiguë, la procalcitonine (PCT) a été étudiée comme  marqueur
’arrêt du traitement antibiotique. Dans une étude randomisée
uverte réalisée dans le service des urgences sur 302 cas de pneu-
onies aiguës communautaires, le dosage de la PCT permettait

e réduire la durée de traitement antibiotique de 12 à 5 jours
ans modification de l’évolution [50]. Une autre étude portant sur
359 patients présentant une infection respiratoire basse consul-
ant au service d’urgence mettait en évidence une réduction de
a durée d’antibiothérapie de 10,7 à 7,2 jours en utilisant la PCT
51]. Enfin, en réanimation lors de sepsis bactérien, un essai ran-
omisé incluant 630 patients a mis  en évidence une diminution
ignificative de l’exposition antibiotique dans le bras avec suivi
e la PCT (11,6 jours vs 14,3 jours). Il faut cependant noter que
3 % des patients de ce bras n’ont pas été traités en accord avec

’algorithme prévu par le protocole, en partie en raison du refus
es médecins à se conformer exclusivement à ce marqueur dans

a décision antibiotique [52]. En effet, il nous semble que le dosage

e la PCT n’est qu’un élément à prendre en compte dans le fais-
eau d’arguments clinico-biologiques de réponse thérapeutique.
lle intervient comme  une « alerte » de possible arrêt du traitement
ntibiotique.

[
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Enfin, concernant les traitements ambulatoires, il faudra
s’efforcer, en ville, de délivrer la quantité strictement néces-
saire de médicaments anti-infectieux. Conformément au décret
du 15 septembre 2014 du ministère de la Santé, la dispensation
unitaire des antibiotiques par les officines est actuellement en
expérimentation dans quatre régions.

5. Conclusion

À l’heure de l’émergence de la résistance bactérienne et de
l’augmentation des dépenses de santé, il y a urgence à réévaluer
les durées de traitement antibiotique afin de pouvoir appliquer
les durées les plus courtes possibles avec une efficacité conservée
[53–55].

Différents plans nationaux comme  le President’s Council of
Advisors on Science and Technology (PCAST) : recommandations
américaines, l’initiative anglaise (plan against antimicrobial resis-
tance [AMR], British Medical Association [BMA]), le plan national
d’alerte sur les antibiotiques 2011–2016 et internationaux ont mis
en avant cette nécessité [55–59].

La réévaluation d’une antibiothérapie après 3 jours reste un
moyen simple permettant d’arrêter les traitements inefficaces mais
aussi de réduire la durée des traitements antibiotiques efficaces,
sous réserve de disposer d’un rationnel scientifique suffisant. Nous
avons montré que la littérature apporte de nombreuses données
intéressantes à ce sujet. Cependant, on manque encore d’études de
bonne méthodologie, notamment concernant les durées de traite-
ment des infections les plus fréquentes, afin d’avoir le plus d’effet
sur l’exposition antibiotique globale.
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