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en limitant le développement et I'augmentation de la résistance aux antimicrobiens. Il est de

plus en plus évident que des traitements antibiotiques plus courts sont aussi efficaces que les
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régimes traditionnels plus longs pour de nombreuses infections courantes et peuvent réduire

le risque d’effets indésirables. Malgré |'existence de données probantes et de lignes directrices
en faveur d’'une antibiothérapie de courte durée pour ces pathologies, I'utilisation prolongée
d'antibiotiques reste courante. Cet article passe en revue les origines et I'évolution de notre
approche concernant la durée de prescription des antimicrobiens, les données probantes
relatives a |'utilisation d'un traitement de courte durée pour certaines infections, les obstacles
a l'adoption de cette pratique et les approches potentielles qui peuvent étre adoptées pour
réduire |'utilisation inappropriée des antibiotiques de longue durée.
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Introduction

Les antibiotiques ont transformé la médecine moderne, mais leur
viabilité est menacée par |'augmentation des taux de résistance
aux antimicrobiens (RAM). Limiter |'utilisation inappropriée

des antibiotiques est une approche importante pour réduire

la pression antibiotique qui peut accélérer |'évolution et la
propagation de la RAM. Il est de plus en plus évident que

pour de nombreuses infections courantes, une antibiothérapie
de courte durée (1 a 7 jours) peut étre aussi efficace que les
traitements traditionnels plus longs (1,2). L'utilisation accrue de
I'antibiothérapie de courte durée pourrait réduire les colts des
soins de santé, les risques d'effets indésirables des médicaments
et contribuer a freiner la RAM. Cet éditorial passe en revue
I'histoire du développement de la durée de |'antibiothérapie,
met en évidence les principales preuves d'une réduction
appropriée de la durée de I'antibiothérapie et présente les
orientations futures en matiére de gestion des antimicrobiens et
de génération de connaissances qui pourraient contribuer a la
réduction de I'antibiothérapie prolongée inutile.
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Origines de I'approche actuelle de la
durée de lI'antibiothérapie

L'ére moderne des antibiotiques a commencé avec |'introduction
de la pénicilline en 1940, et avec elle, le dilemme de déterminer
la durée appropriée du traitement des maladies infectieuses.
Albert Alexander, un agent de police britannique, a été le
premier humain a recevoir une thérapie a la pénicilline pour des
abcés faciaux étendus a streptocoques et a staphylocoques a la
suite d’'une blessure subie lors d'un bombardement (3). L'agent
Alexander a regu une thérapie a la pénicilline pendant cinq jours
avec une excellente réponse a court terme. Cependant, malgré
une tentative de repurification de la pénicilline a partir de son
urine, les réserves de pénicilline purifiée ont été épuisées et la
thérapie a été interrompue en conséquence. Malheureusement,
quelques semaines plus tard, I'infection est revenue et il a
finalement succombé a sa maladie. Si cette premiére utilisation
de la pénicilline a démontré la capacité des antibiotiques a
traiter les infections bactériennes, elle a également mis en
évidence le défi actuel que représente la détermination de la
durée de |'antibiothérapie, en soulignant a la fois qu'il fallait
savoir « quelle était la quantité suffisante » et la crainte légitime

Page 545


file:C:\Users\WPATTERS\1%20-%20USB%20Stick%20DOCS\Issue%2047%20DTP\Source%20Graphics\CCBY.png
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.fr
mailto:donald.sheppard@phac-aspc.gc.ca

@ EDITORIAL

qu'un traitement inadéquat puisse entrainer une rechute ou une
détérioration de I'état de santé.

Malgré cette premiére expérience quelque peu décourageante
de |'antibiothérapie de courte durée, les premiers prescripteurs
de pénicilline ont indiqué qu’un traitement de 1,5 a 4 jours
suffisait a guérir la majorité des patients atteints de maladies
comme la pneumonie a pneumocoques (1). En effet, I'un des
premiers essais de traitement a la pénicilline de la pneumonie
a pneumocoques a montré que lorsque le traitement était
interrompu 2 a 3 jours aprés |'amélioration clinique et la
disparition de la fiévre, seuls 3 patients sur 54 rechutaient
aprés le traitement initial (4). L'un de ces cas est survenu chez
un patient n'ayant recu que 24 heures de traitement, et dans
les deux autres cas, la souche lors de la rechute s'est avérée
étre d'un sérotype différent de celui de I'isolat infectant initial,
ce qui suggeére une réinfection plutdt qu'une rechute (4).
Collectivement, ces observations suggérent que des traitements
plus longs de 1 a 2 semaines de pénicilline pour la pneumonie
sont inutiles pour la majorité des patients.

De nombreux facteurs ont probablement influencé le passage de
cette approche originale consistant a utiliser des antibiotiques
pour des traitements de courte durée, adaptés aux réponses des
patients, a la thérapie moderne, plus longue, d'une durée fixe
de 1 a 2 semaines (1). L'augmentation des soins ambulatoires

et I'abandon du suivi intensif des patients rendent moins
pratique |'évaluation quotidienne de la réponse au traitement et
favorisent I'utilisation de prescriptions a durée fixe. L'expérience
acquise avec des infections nécessitant une antibiothérapie a
plus long terme, comme la tuberculose et I'endocardite, peut
avoir influencé les attitudes a I'égard de la durée de la thérapie
requise pour toutes les maladies infectieuses. La perception

du risque par le public et le climat médico-légal actuel se sont
également combinés pour créer une culture de la prudence dans
la médecine moderne. Les antibiotiques étant largement bien
tolérés et slrs, la tentation est toujours grande d'allonger la
durée de prescription pour réduire les risques percus de rechute.
Enfin, et c’est peut-étre le point le plus important, le manque
percu de preuves rigoureuses en faveur d'une antibiothérapie de
courte durée limite la confiance des prescripteurs dans la rupture
avec les thérapies traditionnelles plus longues et de durée fixe

(5).

Les arguments en faveur d'une
réduction de la durée de la thérapie
antimicrobienne dans certaines
infections

Bien que les antibiotiques soient généralement considérés
comme des médicaments « sdrs », les avantages potentiels

d’une prolongation de la durée de |'antibiothérapie doivent
étre pris en compte selon les colts et les risques potentiels.
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D’un point de vue économique, il a été estimé que le colt de la
prescription d'antimicrobiens au Canada dépasse 750 millions
de dollars par an (6). Il est évident que la réduction de la durée
de I'antibiothérapie offre un potentiel important de réduction
de ces codts. Une antibiothérapie prolongée peut également
augmenter le risque d'effets indésirables ou d'interactions
médicamenteuses et a été liée a un risque accru d'infection par
Clostridioides difficile (7). Une étude a rapporté que chez les
patients atteints de pneumonie et recevant une antibiothérapie
continue apres leur sortie de I'hdpital, chaque jour de traitement
supplémentaire était associé a une augmentation de 5 % des
risques d'événements indésirables associés aux antibiotiques
signalés par les patients eux-mémes (8). Au-dela de ces colts et
risques directs, I'allongement des traitements antibiotiques a été
associé a une augmentation de la résistance (9). Dans une étude
sur |'antibiothérapie de la pneumonie sous ventilation assistée,
des infections récurrentes avec des organismes multirésistants
ont été observées plus fréquemment chez les patients ayant
recu une prescription d'antibiotiques de 18 jours que chez ceux
n'ayant recu que huit jours (10). Ces données peuvent suggérer
la nécessité de revoir I'utilisation a grande échelle des messages
de santé publique qui encouragent les patients a terminer leur
traitement antibiotique méme aprés s’'étre sentis mieux. Pour de
nombreuses pathologies, cette pratique peut s'avérer inutile et
favoriser I'émergence de résistances (1).

Les essais cliniques comparant les thérapies de courte et de
longue durée s’accumulent, et un théme commun émerge en
faveur de résultats équivalents ou meilleurs avec la thérapie

de courte durée. De multiples essais ont démontré qu’un
traitement de courte durée (1 a 3 jours) est treés efficace pour le
traitement des infections urinaires non compliquées (11,12), et
que la pyélonéphrite et I'urosepsie chez I'adulte peuvent étre
traitées avec sept jours d'un agent approprié (13-15). De méme,
des études comparant I'efficacité d'un traitement de courte
durée (5 a 7 jours) dans le cas de pneumonies communautaires
et hospitaliéres ont révélé une efficacité équivalente et des

taux réduits d'effets indésirables par rapport a des traitements
plus longs (8,16,17). L'efficacité du traitement de courte durée
s'étend également aux infections graves. Trois essais cliniques
contrdlés et randomisés ont démontré la sécurité et |'efficacité
d’une antibiothérapie de sept jours pour les bactériémies a
bacilles gram-négatifs (18-21). Une seule étude de grande
envergure a méme remis en question le dogme selon lequel
I'antibiothérapie pour le traitement de la neutropénie fébrile doit
étre poursuivie jusqu’'a la récupération des neutrophiles (22). Cet
essai a rapporté que |'antibiothérapie pour la neutropénie fébrile
pouvait étre interrompue en toute sécurité chez les patients dont
la fievre s’est résorbée et qui ont récupéré cliniquement, quelle
que soit leur numération de neutrophiles (22). En reconnaissance
des données probantes croissantes en faveur d'une thérapie
courte, |I"Association pour la microbiologie médicale et
I'infectiologie Canada a récemment publié un résumé des points
de pratique sur la durée de I'antibiothérapie pour les infections
courantes, soulignant les preuves récentes en faveur d'une
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réduction de la durée du traitement antibiotique dans certains
syndromes de maladies infectieuses (23).

Bien que la majorité des essais portant sur la durée de
I'antibiothérapie soient en faveur d’un traitement de courte
durée, il existe quelques exceptions notables. Un seul essai

a rapporté qu’une antibiothérapie de six semaines avait des
résultats inférieurs a celle de 12 semaines pour l'infection de
Iarticulation prothétique (24), bien qu'un deuxieme essai ait
trouvé qu’une antibiothérapie de huit semaines était aussi
efficace qu'une thérapie plus longue pour l'infection précoce de
Iarticulation prothétique (25). Plusieurs méta-analyses d’essais
de traitement de la pharyngite streptococcique ont montré
que les taux d’'éradication bactérienne étaient plus élevés

avec des traitements de 10 jours de pénicilline; ces différences
étaient moins marquées avec les traitements antibiotiques sans
pénicilline (26-28). Enfin, bien que les essais de traitement de
I'otite moyenne chez les enfants aient montré que 5 a 7 jours
d'antibiothérapie étaient efficaces (29), un seul essai chez les
enfants de moins de deux ans a rapporté que cing jours de
traitement étaient moins efficaces que 10 jours (30). Une liste
détaillée de ces études et d'autres études sur la durée du
traitement antibiotique a été établie par le Dr Brad Spellberg, de
I'Université de Californie du Sud.

Connaissance des données probantes
a l'appui de lI'antibiothérapie de courte
durée : une occasion de mobiliser les
connaissances

Malgré la disponibilité de nouvelles recommandations et de
prises de position d'associations professionnelles, I'adhésion aux
meilleures pratiques en matiére de réduction des prescriptions
d’antibiotiques de durée inappropriée reste sous-optimale.

Des études internationales ont fait état de niveaux élevés
d’antibiothérapie inutilement prolongée, tant dans le cadre des
soins primaires que dans celui des hopitaux. Un examen des
données sur les soins primaires en Angleterre de 2013 a2 2015 a
enregistré une estimation de 1,3 million de jours de prescriptions
excessives d'antibiotiques (31). De méme, une étude sur le
traitement de la pneumonie aux Etats-Unis a révélé que pas
moins de deux patients sur trois recevaient une antibiothérapie
excessive (8). Les données canadiennes sur la pertinence de la
durée des prescriptions d'antibiotiques sont relativement rares.
Un rapport récent sur une intervention d’intendance dans les
soins primaires a indiqué que 29,3 % des prescriptions pour des
infections communautaires étaient d'une durée inappropriée
(définie comme supérieure a sept jours) (32). Ce rapport sous-
estime probablement le degré de prescription prolongée de
maniére inappropriée, car il incluait la cystite, pour laquelle

une antibiothérapie de trois jours est la norme de soins. Des
résultats similaires ont été rapportés dans les centres de soins de
longue durée; un examen a |'échelle provinciale de I'utilisation
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des antimicrobiens dans les centres de soins de longue durée a
révélé que 44,9 % des ordonnances dépassaient la durée de sept
jours (33). Un nombre limité d'études ont également identifié des
niveaux élevés d'antibiothérapie prolongée dans les hépitaux
canadiens. Une étude ancienne sur le traitement des pneumonies
acquises a I'hopital a révélé que seuls 30 % des patients

étaient traités avec une durée appropriée d'antibiotiques (34).
Une deuxiéme enquéte rétrospective sur le traitement de la
pneumonie sous ventilation assistée dans une grande région
sanitaire urbaine du Canada a révélé que plus de 50 % des
patients avaient regu une antibiothérapie prolongée qui n’était
pas appropriée (35). Collectivement, ces données suggerent
qu’on peut faire mieux en ce qui concerne la durée appropriée
de |'antibiothérapie, tant dans le secteur communautaire que
dans le secteur hospitalier au Canada.

Les études des sciences du comportement commencent a faire
la lumiére sur les facteurs qui sous-tendent I'utilisation continue
de traitements antibiotiques prolongés par les prescripteurs. Des
essais internationaux ont suggéré que la préférence et I'habitude
du prescripteur, plutot que les caractéristiques du patient, sont
le principal déterminant de la durée des essais de prescription
d'antibiotiques (36), une observation qui a été reproduite dans
le milieu canadien des soins de longue durée (33). S’appuyant
sur ces résultats, une analyse récente des changements de
comportement dans les établissements canadiens de soins de
longue durée a mis en évidence un certain nombre d’obstacles

a I'amélioration de la prise en charge de I'antibiothérapie

de courte durée, y compris un manque percu de données
probantes, la croyance souvent erronée voulant que la thérapie
de courte durée puisse augmenter les taux de résistance aux
antimicrobiens, ainsi que les effets importants déja documentés
des habitudes antérieures et des croyances dans |'orientation des
comportements de prescription (5).

De multiples approches pourraient étre adoptées pour améliorer
I'utilisation des antibiotiques de courte durée au Canada. La
sensibilisation aux nouvelles lignes directrices relatives aux
antibiothérapies de courte durée devrait étre un objectif des
programmes d’intendance et des campagnes de sensibilisation
ciblées et devrait étre intégrée a la formation professionnelle

et au maintien des compétences. Il est prouvé que ces types
d’interventions relatives a l'intendance peuvent améliorer la
durée de prescription appropriée des antibiotiques. L'utilisation
d'un programme multiforme d’éducation des cliniciens, d'aide

a la décision clinique, d'information des patients, d'audit et de
rétroaction dans le cadre de consultations externes au Canada a
permis de réduire de maniéere importante les taux de prescription
de longue durée inappropriée par rapport aux cliniques qui
n'ont pas bénéficié de I'intervention (32). Parallélement,
I'inclusion de mesures du caractére approprié de la durée
d’utilisation des antibiotiques dans la surveillance de |'utilisation
des antimicrobiens et dans les études épidémiologiques sera
essentielle pour déterminer les populations et les milieux ou
I'utilisation prolongée des antibiotiques est élevée, ainsi que
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pour contrdler |'efficacité des interventions et des campagnes
de sensibilisation destinées a réduire cette surconsommation.
Traditionnellement, la plupart des programmes de surveillance et
des études épidémiologiques sur |'utilisation des antimicrobiens
se sont concentrés sur les mesures quantitatives de |'utilisation
totale des antibiotiques et sur les mesures de la qualité qui

sont déterminées par la correspondance entre les diagnostics
et les prescriptions, mais qui souvent ne tiennent pas compte
de la durée du traitement par indication. Pour ce qui est de
I'avenir, bien qu'il soit de plus en plus évident que la fagon de
penser « plus c’est court, mieux c’est » est souvent correct,

il ne s'agit en aucun cas d'une vérité universelle. D'autres
études sont nécessaires pour valider certaines des études
fondamentales mentionnées ici, et pour explorer la durée
appropriée du traitement pour d'autres maladies infectieuses
ol une antibiothérapie prolongée a été liée a I'émergence

de la résistance, comme les infections chirurgicales sternales
apres une chirurgie cardiaque (37). Au fur et a mesure que des
données probantes émergent, il sera peut-étre possible de créer
un meilleur cadre scientifique pour guider notre compréhension
des facteurs qui déterminent la nécessité d’une antibiothérapie
prolongée afin de permettre une meilleure détermination des
prédicteurs cliniques qui peuvent guider la durée de prescription
dans des populations précises de patients. Enfin, I'extension

de la recherche en sciences du comportement pour mieux
comprendre les obstacles et les facteurs favorables a la mise en
ceuvre d’'une antibiothérapie de courte durée pourrait guider
I'élaboration de nouvelles approches pour améliorer les taux

de durée appropriée de |'antibiothérapie. Le potentiel de la
science comportementale pour guider des initiatives de gestion
efficaces a été clairement démontré au Royaume-Uni a I'échelle
nationale. En 2014, une rétroaction sur les normes sociales a été
fournie aux grands prescripteurs d'antibiotiques sous la forme
d’une lettre du médecin-chef de I’Angleterre, accompagnée
d'un dépliant sur |'utilisation appropriée des antibiotiques (38).
Cette seule intervention a entrainé une réduction durable de
3,3 % des prescriptions d'antibiotiques, ce qui se rapproche de
I'objectif quinquennal du Royaume-Uni d’une réduction de 4 %
de 'utilisation des antibiotiques dans les soins primaires (38).

Conclusion

En veillant a ce que les antibiotiques soient utilisés pendant une
durée appropriée, il est possible de réduire les colts, d'améliorer
les résultats pour les patients et de réduire la résistance aux
antimicrobiens. Il existe de multiples possibilités pour faire
progresser |'utilisation de la thérapie de courte durée dans les
maladies infectieuses cliniques au Canada, notamment 1) en
améliorant la sensibilisation et I'éducation au sujet des lignes
directrices existantes sur la durée de la thérapie, 2) en mettant
en place une surveillance efficace de la pertinence de la durée
des prescriptions d’antimicrobiens et 3) en menant des études
pour déterminer a la fois la durée optimale de la thérapie dans
un large éventail de syndromes de maladies infectieuses et les
facteurs comportementaux qui sous-tendent les pratiques des

Page 548

prescripteurs afin d'orienter les interventions visant a réduire les
prescriptions d'antibiotiques d'une durée inappropriée.
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