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Réduire la durée de traitement antibiotique, pour quoi faire ? Is shorter really better ?

Mots clefs : antibotique, durée de traitement, résistances bactériennes Key words : antibiotic, treatment duration, bacterial resistance Les durées courtes d'antibiothérapie sont un sujet d'une extrême actualité concentrant beaucoup de récents travaux de recherche. L'inquiétante émergence de résistances bactériennes est, bien entendu, la motivation principale de cette stratégie. En effet l'exposition antibiotique est l'un des facteurs favorisant cette émergence, par un double mécanisme : la pression de sélection et l'induction de mécanismes de résistance [START_REF] O'neill | Antimicrobial Resistance: Tackling a crisis for the health and wealth of nations[END_REF][START_REF]worldwide threat to public health[END_REF][START_REF]Morbidité et mortalité des infections à bactéries multi-résistantes aux antibiotiques en France en 2012 -Etude Burden BMR[END_REF][START_REF] Rice | The Maxwell Finland Lecture: For the Duration-Rational Antibiotic Administration in an Era of Antimicrobial Resistance and Clostridium difficile[END_REF].

Toutefois, il faut reconnaitre que l'impact de la réduction de la durée de traitement antibiotique, sur la résistance, est probablement moindre que celui de la réduction des prescriptions (dans des indications ne justifiant pas une antibiothérapie) [START_REF] Austin | The relationship between the volume of antimicrobial consumption in human communities and the frequency of resistance[END_REF][START_REF] Guillemot | Low dosage and long treatment duration of beta-lactam: risk factors for carriage of penicillinresistant Streptococcus pneumoniae[END_REF][START_REF] De Lastours | Ecological impact of ciprofloxacin on commensal enterococci in healthy volunteers[END_REF][START_REF] Gruson | Rotation and restricted use of antibiotics in a medical intensive care unit. Impact on the incidence of ventilatorassociated pneumonia caused by antibiotic-resistant gram-negative bacteria[END_REF].

En effet, plusieurs travaux réalisés chez des volontaires sains ont montré qu'en cas d'exposition aux antibiotiques, on constatait, au sein des flores commensales des patients, et en particulier, digestives, l'émergence rapide et importante de résistances bactériennes [START_REF] De Lastours | Ecological impact of ciprofloxacin on commensal enterococci in healthy volunteers[END_REF][START_REF] Edlund | A review on the impact of 4-quinolones on the normal oropharyngeal and intestinal human microflora[END_REF][START_REF] Nord | Effect of tigecycline on normal oropharyngeal and intestinal microflora[END_REF][START_REF] Bernard | Impact of a short exposure to levofloxacin on faecal densities and relative abundance of total and quinolone-resistant Enterobacteriaceae[END_REF][START_REF] Angebault | Emergence of Imipenem-Resistant Gram-Negative Bacilli in Intestinal Flora of Intensive Care Patients[END_REF]. Ces modifications microbiologiques survenant dès les premières 24-48 heures peuvent laisser à penser que la réduction de la durée de traitement antibiotique a peu d'effet sur la prévention du développement et de la dissémination des résistances bactériennes.

Cependant, des travaux cliniques, menés essentiellement en réanimation et au cours des pneumonies, ont montré que la réduction de la durée de traitement antibiotique permettait de réduire significativement l'incidence des infections à bactéries multi résistantes sans compromettre le pronostic des patients [START_REF] Gruson | Rotation and restricted use of antibiotics in a medical intensive care unit. Impact on the incidence of ventilatorassociated pneumonia caused by antibiotic-resistant gram-negative bacteria[END_REF][START_REF] Chastre | Comparison of 8 vs 15 Days of Antibiotic Therapy for Ventilator-Associated Pneumonia in Adults[END_REF].

Enfin des travaux de modélisation mathématique tendent à confirmer l'impact de la réduction de la durée d'exposition antibiotique sur l'émergence de résistance bactérienne même si celui-ci est moindre que la réduction du nombre de prescription antibiotique [START_REF] Austin | The relationship between the volume of antimicrobial consumption in human communities and the frequency of resistance[END_REF][START_REF] Agata | Modeling antibiotic resistance in hospitals: The impact of minimizing treatment duration[END_REF] .

Les prescripteurs doivent donc s'efforcer de réduire, à la fois, les indications inutiles et la durée des antibiothérapies afin de conjuguer les bénéfices.

Pourtant, cette attitude de raccourcissement des antibiothérapies n'est pas toujours réalisée en pratique courante, comme récemment rapporté dans une enquête aux Etats Unis où 70% des patients traités pour une pneumonie non sévère recevaient une antibiothérapie plus longue que recommandée [START_REF] Yi | Duration of antibiotic use among adults with uncomplicated community-acquired pneumonia requiring hospitalization in the United States[END_REF]. Même les « experts » infectiologues et microbiologistes cliniciens interrogés lors d'une enquête européenne reposant sur des vignettes cliniques proposaient dans 64% des durées plus longues que recommandées pour 50% des situations cliniques [START_REF] Macheda | Are infection specialists recommending short antibiotic treatment durations? An ESCMID international cross-sectional survey[END_REF].

En dehors de l'impact sur les résistances bactériennes, il existe d'autres intérêts supposés en faveur des durées courtes ou raccourcies d'antibiothérapie : la meilleure observance, la réduction des coûts et des durées d'hospitalisation, et surtout la diminution des effets indésirables [START_REF] Li | Efficacy of short-course antibiotic regimens for community-acquired pneumonia: a meta-analysis[END_REF].

Ces effets sont difficiles à mettre en évidence. Les études sur les durées de traitement, qui sont des essais de non infériorité visant à s'assurer qu'un traitement court est aussi efficace qu'un traitement de durée conventionnelle, pré requis indispensable, n'étudient pas spécifiquement ces bénéfices ou ne parviennent pas à les mettre en évidence [START_REF] Dinh | Is 5 days of oral fluoroquinolone enough for acute uncomplicated pyelonephritis? The DTP randomized trial[END_REF][START_REF] Sandberg | Ciprofloxacin for 7 days versus 14 days in women with acute pyelonephritis: a randomised, open-label and double-blind, placebo-controlled, non-inferiority trial[END_REF][START_REF] Bernard | Antibiotic treatment for 6 weeks versus 12 weeks in patients with pyogenic vertebral osteomyelitis: an open-label, noninferiority, randomised, controlled trial[END_REF].

Il est cependant décrit que les patients, notamment ceux atteints d'infections respiratoires, présentent une observance diminuée vis-à-vis de leur antibiothérapie dès le troisième jour de traitement [START_REF] Reyes | Antibiotic noncompliance and waste in upper respiratory infections and acute diarrhea[END_REF][START_REF] Kardas | Patient compliance with antibiotic treatment for respiratory tract infections[END_REF].

Concernant la réduction des coûts, toute journée d'antibiotique économisée pourrait représenter une économie substantielle à l'échelle nationale. Notamment au cours des infections courantes comme les pneumonies aigues communautaires dont l'incidence annuelle en France est estimée à 500 000 [START_REF] Spilf | Prise en charge des infections des voies respiratoires basses de l'adulte immunocompétent. XVe Conférence de consensus en thérapeutique anti-infectieuse, 15 mars 2006[END_REF]. Cependant les antibiotiques étant une classe thérapeutique peu onéreuse ils ne représentent qu'entre 9% et 21% du coût total de prise en charge [START_REF] Niederman | The cost of treating community-acquired pneumonia[END_REF]. Aussi, le bénéfice économique serait plutôt lié à la réduction des effets indésirables qui représentent probablement un cout plus important.

Enfin, dans les études comparatives, évaluant la possibilité de réduire les durées d'antibiothérapie, il est difficile d'objectiver une diminution significative des effets indésirables. En effet, la faible incidence des effets indésirables ne permet pas de mettre en évidence une différence significative sur des échantillons de population de 300 à 400 patients, mais nécessiterait l'étude de plusieurs milliers de cas.

En ce sens, le travail récent de Vaughn et al. publié dans Annals of Internal Medicine a étudié l'impact d'une durée « excessive » d'antibiothérapie sur la survenue d'effets indésirables, chez 6481 patients hospitalisés présentant une pneumonie survenue en communautaire [START_REF] Vaughn | Excess Antibiotic treatment duration and adverse events in patients hospitalized with pneumonia[END_REF]. Dans cette cohorte multicentrique, la durée de traitement était considérée excessive si elle dépassait 5 ou 7 jours, en fonction du type de pneumonie (bactérie identifiée, complication, délai de réponse au traitement antibiotique). Au total, 67,8% des patients recevaient une durée d'antibiothérapie excessive (médiane de 2 jours supplémentaires). Chaque journée de traitement au-delà de la durée recommandée était associée à une augmentation de 5% du risque de survenue d'un effet indésirable (trouble digestif et mycose cutanéo-muqueuse principalement), soulignant l'avantage d'une durée de traitement la plus courte possible. Par ailleurs, l'évolution de la pneumonie n'était pas modifiée par la durée de traitement ce qui valide l'efficacité des durées préconisées de 5 ou 7 jours dans cette indication.

Cette étude est exceptionnelle car elle démontre l'aspect délétère, dû aux effets indésirables, d'une durée de traitement plus longue que recommandée, ce qui n'avait pas encore été formellement mis en évidence.

Il est donc urgent et primordial de prescrire les durées d'antibiothérapie les plus courtes possibles. Les durées minimales efficaces recommandées sont suffisantes et apportent un bénéfice au patient, en diminuant en particulier le risque de survenue d'effets indésirables, et probablement l'émergence de résistances bactériennes.