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Introduction

Depuis la découverte de la pénicilline en 1928, les antibiotiques ont participé a
I’'amélioration extraordinaire du pronostic des infections bactériennes. La découverte de
nouveaux antibiotiques a connu un essor fulgurant dans la seconde moitié du XXéme siecle

avec la mise sur le marché de nombreuses classes aux modes d’actions différents.

Cependant, des résistances bactériennes ont rapidement émergé. L'arsenal
thérapeutique s’est restreint tandis que la prévalence des infections dues a des bactéries

multi-résistantes a continué a progresser.

Devant cette situation alarmante, un rapport, réalisé au Royaume-Uni par Jim O’Neill
(The review on antimicrobial resistance), visant a estimer l'impact de la résistance aux
antimicrobiens a été publié en 2014 (1). Sans action visant a limiter I'émergence de
résistances, le nombre de décés imputables aux infections dues a des microbes multi-
résistants serait de 10 millions par an en 2050, devant le cancer (Figure 1), touchant
majoritairement les pays pauvres, avec un co(t global de prise en charge de 100 trillions

d’UsSD.

Entre 2000 et 2010, on note une augmentation de la consommation d’antibiotiques
mondiale de 36%, avec cing pays (Brésil, Russie, Inde, Chine et Afrique du Sud) comptant

pour 76% de cette augmentation (2).

L'émergence de nouvelles bactéries multi-résistantes (BMR) est devenue inévitable,
méme avec une utilisation raisonnée et une épargne des antibiotiques. Cependant, il est
important de mettre en ceuvre toutes les mesures possibles afin de ralentir cette

progression et d’encourager la recherche de nouvelles molécules antibactériennes.
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Ainsi, la mise en place d’équipes multidisciplinaires en antibiothérapie et infectiologie,
permettant d’assurer le bon usage des antibiotiques, ainsi que I'information et I'éducation

du grand public, sont des mesures primordiales.

AMR in 2050
10 million

Tetanus
60,000

Road traffic
accidents

1.2 million =

AMR now /
700,000
(low estimate)

Measles . : L/ Cholera
130,000 : } 100,000—

120,000

Cancer
8.2 million

Diarrhoeal
disease D, Diabetes
1.4 million 1.5 million

Figure 1: Déces annuels attribuable aux résistances bactériennes en comparaison a d'autres causes majeures de déces

Jim O'Neill, The review on Antimicrobial Resistance, 2014
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Le bon usage des antibiotiques

Il existe de nombreux moyens efficaces permettant de réduire les prescriptions inutiles
et inappropriées des antibiotiques. L’éducation de la population ainsi que la formation des
professionnels de santé et la création d’équipes transversales et multidisciplinaires en

infectiologie en font part intégrante.

Des campagnes de sensibilisation au bon usage des antibiotiques et a la lutte contre
I'antibiorésistance ont été mises en place, visant tous les secteurs de soins, aussi bien en
santé humaine (3) qu’animale (4). Il n’y a pas eu cependant de campagne de grande

envergure depuis plusieurs années en France.

On se souvient tous de la campagne effectuée en hiver 2001 consistant en un petit
garcon qui répétait « Les antibiotiques, c’est pas automatique ». Probablement en partie
grace a ce spot assez simple, les prescriptions d’antibiotiques en période hivernale en France

sur les cing années qui ont suivi cette campagne ont chuté de 26.5% (5).

Cependant les effets de cette campagne se sont essoufflés et nous faisons face a une
nouvelle hausse de consommation, notamment en ville avec une augmentation de 5.6%

entre 2011 et 2016 et une prescription d’antibiotiques critiques dans 35% des cas (6).

Concernant le milieu hospitalier, de nombreuses recommandations ont vu le jour afin
d’améliorer les pratiques concernant le bon usage des antibiotiques (7,8). La mise en place
d’un médecin référent ou d’une équipe multidisciplinaire en antibiothérapie/infectiologie,
constituée de professionnels de différentes spécialités, promouvant des actions de bon

usage, est devenue essentielle (9).
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L'intérét et I'efficacité de tels programmes ont été largement démontrés. La mise en
place d’audits, de recommandations et de conseils en antibiothérapie ont un impact positif
sur le pronostic des patients, incluant la mortalité, la durée de séjour et les infections par

Clostridium difficile (10,11).

Par ailleurs, le choix de I'antibiotique utilisé est essentiel. En effet, les différences en
termes de pression de sélection exercée par les différentes molécules a conduit a la création
d’une liste d’antibiotiques définis comme « critiques » par I’ANSM (Figure 2). Dans cette
situation, de « vieux » antibiotiques, possédant un spectre d’action plus restreint et donc
moins a risque de sélection de résistances, retrouvent des indications thérapeutiques dans
des situations tres ciblées (par exemple I'utilisation en seconde intention du pivmecillinam
dans le cadre de la cystite aigué simple (12)). Cependant, on note depuis 2011 une
diminution de la disponibilité de ces « vieux antibiotiques » dans de nombreux pays, et ce

malgré I'augmentation constante des BMR (13).

Antibiotiques particulierement générateurs de resistances bactériennes
- association amoxicilline-acide clavulanique

- céphalosporines : plus grande préoccupation pour les specialités administrées par voie orale que par

voie injectable ; plus grande préoccupation pour les céphalosporines de troisieme et quatrieme
générations, et pour la catégorie « autres céphalosporines » ; préoccupation pour la ceftriaxone
- fluoroquinolones

- témocilline*

* Pression de sélection en lien avec la problématique d'une dose optimale non établie

Antibiotiques de dernier recours
Vis & vis des cocci a Gram positif
- daptomycine

- glycopeptides"*

- linézolide, tedizolide

Vis & vis des bactéries a Gram négatif
- colistine injectable

- penémes**

- phénicolés

- tigecycline

Vis a vis des bactéeries a Gram positif et a Gram negatif
- fosfomycine injectable

“*Particuliérement générateurs de résistances bactériennes

Figure 2: liste des antibiotiques critiques
ASMM, Février 2016
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De la méme maniere, la durée de I'antibiothérapie a probablement un impact sur le
risque de sélection de résistances. En effet, il a été suggéré que réduire les durées
d’antibiothérapie au strict nécessaire pourrait permettre de limiter 'émergence de BMR
(14-16). De plus, cette réduction ne se fait pas aux dépens du malade puisqu’elle ne modifie

pas le pronostic clinique (17-20).

Enfin, I'impact économique des programmes visant a améliorer la prescription
d’antibiotiques n’est pas négligeable. Plusieurs études (21-25) ont pu démontrer une
réduction des colts et des consommations d’antibiotiques liés a la mise en place d’équipes

multidisciplinaires et de programmes d’éducation (Figure 3 et Figure 4).

%

study ES (95% CI) Weight
Apisrtharanak e -0.41 (-0.51, -0.30) 16.03
Lin — -0.43 (-0.50, -0.37) 19.10
Mach : -0.40 (-0.67, -0.14) 6.50
Meyer —-7— -0.37 (-0.44, -0.31) 19.24
Pate | —-— -0.25 (-0.30, -0.21) 20.39
Storey — -0.22 (-0.29, -0.15) 18.73
Overall <> -0.34 (-0.42, -0.26) 100.00

NOTE: Weights are from random ':effects analysiﬂ

'

T |

T
-.669 669

0
Change in Cost of Antimicrobials after ASP

Figure 3: Forest plot des études incluses. Modification des colits en anti-infectieux aprés
implémentation d'un programme de bon usage des antibiotiques
Karanika S et al, Antimicrob Agents Chemother, 60: 2016
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%
Study ES (95% Cl) Weight

Icu
Amer MR - -0.84 (-0.90,-0.79) 21.36
Hou D — - -0.27 (-0.38,-0.17) 21.04
Meyer E — -0.34 (-0.46,-0.22) 20.91
Peto Z = -0.38 (-0.76,-0.00) 16.79
Bozkurt-ICU —_— -0.11(-0.31,009) 19.90
Subtotal s —cnaa e -0.39 (-0.72,-0.06) 100,00
Wards
Borde JP 2 —.— -0.14 (-0.23,-0.08) 3325
Boyles TH D ——— -0.20 (-0.38, -0.01) 1293
Ng CK - -0.06 (-0.10,-0.03) 48.30
Nitsch-Osuch A 1 -0.31(-0.63,-0.00) 552
Subtotal <> -0.12 (-0.20, -0.04) 100.00
NOTE: Weights are from random effects analysis

1 T

-9 0 9
Change in Total Antimicrobial Consumption per setting

Figure 4: Forest plot des études incluses. Modification de la consommation totale d'anti-infectieux
aprés implémentation d'un programme de bon usage des antibiotiques

Karanika S et al, Antimicrob Agents Chemother, 60: 2016

Ainsi, la plupart des recommandations de bon usage des antibiotiques préconisent la
mise en place d’équipes multidisciplinaires et de programmes promouvant des durées
d’antibiothérapie les plus courtes possibles. Cependant, il n’existe pas d’étude évaluant les
pratiques de ces spécialistes de l'infection concernant les durées d’antibiothérapie qu’ils
recommandent aux prescripteurs. L'objectif de cette étude était de décrire les pratiques
habituelles et la volonté de réduire les durées de traitements de ces spécialistes, qui font

souvent partie d’équipes multidisciplinaires en antibiothérapie.
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Objectives: To evaluate the current practice and the willingness to shorten the duration of antibiotic therapy
among infection specialists.

Methods: Infection specialists giving at least weekly advice on antibiotic prescriptions were invited to participate
in an online cross-sectional survey between September and December 2016, The questionnaire included 15 clini-
cal vignettes corresponding to common clinical cases with favourable outcomes; part A asked about the antibi-
otic treatment duration they would usually advise to prescribers and part B asked obout the shortest duration
they were willing to recommend.

Results: We included 866 participants, mostly clinical microbiologists (22.8%, 197/863) or infectious diseases
specialists (58.7%, 507/863), members of an antibiotic stewardship team in 73% (624/854) of the cases, coming
from 58 countries on all continents. Thirty-six percent of participants (271/749) already advised short durations
of antibiotic therapy (compared with the literature) to prescribers for more than half of the vignettes and 47%
(312/662) chose shorter durations in part B compared with part A for more than half of the vignettes. Twenty-
two percent (192/861) of the participants declared that their regional/national quidelines expressed durations of
antibiotic therapy for a specific clinical situation as a fixed duration as opposed to a range and in the multivari-
able analysis this was associated with respondents advising short durations for more than half of the vignettes
{(adjusted OR1.5,P=0.02).

Conclusions: The majority of infection specialists currently do not advise the shortest possible duration of antibi-
otic therapy to prescribers. Promoting short durations among these experts is urgently needed.

Introduction

Using the shortest possible duration of antibiotic treatment is a key
component of responsible antibiotic use, * with some studies sug-
gesting that shortened durations can limit the emergence of bac-
teriol resistance,”® without compromising dlinical outcomes.”**

Most antibiotic stewardship guidelines recommend that stew-

ardship teams implement guidelines and strategies te promote

the shortest effective duration of antibiotic therapy.®'® No study
has, however, explored the current practices of infection special-
ists, who are often members of an antibiotic stewardship team,
regarding duration of antibiotic therapy.

The objective of our international cross-sectional survey was thus
to describe current practices of infection specialists as well as their
willingness to shorten the duration of antibiotic therapy. Our hypoth-
esis was that not all of them are ready to advise short durations and

© The Author(s) 2018. Published by Oxford University Press on behalf of the British Society for Antimicrobial Chemotherapy. All rights reserved,

For Permissions, please email: journals,permissions@oup.com.
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Table 1. Characteristics of respondents (N = 866)

Frequency of advice on antibiotic prescriptions

Gender

Age

Healthcare focility

Speciolty

Years of practice within current speciolty

Member of an antimicrobial stewardship team

Presentation of durations of antibiotic treatment in regional/national guidelines

Survey participants
N frequency (%)

at least daily 630 727
ot least weekly 236 273
male 460 53.6
fermale 398 L4
missing 8

<30 years 44 5.1
30 50 years 554 64.2
=50 years 265 30.7
missing 3

university public hospital 497 57.7
other public hospital 280 325
private hospital/clinic 59 6.9
other 25 29
missing 5

infectious diseases 507 58.7
clinical microbiology 197 228
clinical pharmacy 49 5.7
other? 110 128
missing 3

0-5years 215 24.9
6-10 years 148 171
=10 years 4728 49.6
Tam currently doing my specialty training 70 81
| haven't started my specialty training 2 0.2
missing 3

yes 624 731
no 230 269
missing 12

arange 669 77.7
a fixed duration 192 223
missing 5

“Main speciolties were: internal medicine (4.2%, 37/866), paediatrics (2.6%, 23/866) and intensive care medicine (2.5%, 22/866).

this could be a barrier to implementation of guidelines and strategies
promoting short durations of antibiotic therapy.

Methods

Study design

ESGAP (ESCMID Study Group for Antimicrobial stewardshiP) and SPILF
(French Infectious Diseases Society) conducted a cross-sectional interna-
tional Internet-based survey on duration of antibiotic treatments. Hospital-
bosed healthcare professionals (fully trained or in training) who were giving
ot least weekly advice to colleagues (outside their home department) on
their antibiotic prescriptions could participate in this survey.

Survey instrument

The 25-item questionnaire was developed by a multidisciplinary
group of experts in infectious diseoses, microbiology and public

health, bosed on o literaoture review (File S1, avoilable os
Supplementary data at JAC Online).’” It was first pilot-tested among
ESGAP and SPILF Executive Committee members to check for clarity
and conciseness.

The questionnaire first collected information on respondents’ chorocter-
istics (nine questions) and then comprised two parts: (A} the usuol practice
of respondents regarding recommendations they make Lo clinicians in their
hospital or in primary care (outside their own department) regarding total
durations of antibiotic treatment; and (B) the shortest totol duration that
they would be willing to recommend for the same cases. Parts A and B used
the same 15 clinical vignettes, each one describing a specific disease,
assuming for each a ‘best case scenario’, i.e. that an appropriate antibiotic
was prescribed (in terms of choice of molecule, dose and interval of admin-
istration) and that the outcome was fovouroble under this treatment.
The participants were only informed that the survey was about duration of
antibiotic treatments and so they were nol awore whilst completing part A
on usual practices that they would subsequently be asked in part B about
willingness to shorten durations,
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Table 2. Usual recommended durations of antibiotic therapy and the shortest durations the respondents would be willing to recommend, for the
same 15 clinical scenarios (N = 866)

Usual recommended duration of antibiotic therapy Shortest duration

median  would not prescribe  not applicable to median would not prescribe  not applicable
Clinical vignette N {days) an antibiotic (%) my practice (%) N (days)  anantibiotic (%)  to my practice (%)

Child or teenager with meningo- 686 7 0.4 121 606 7 01 10.6
coccol meningitis

Patient with acute cholangitis, 725 7 1.4 6 641 5 1.2 36
successfully ond ropidly
treated by endoscopic biliory
drainage

Patient with diffuse peritonitis 741 7 0.4 bty 649 5 0.4 3
{after surgery with an early
adequate source control)

Uncomplicated pyelonephritisin -~ 758 7 0.1 33 658 7 0.1 2.4
an adult woman (if o flucroqui-
nolone is prescribed)

Complicated acute pyelonephritis 752 14 0 3.1 657 14 0 2.1
in on adult woman

Qutpatient with an uncompli- 751 7 0.4 09 576 5 10.2 36
cated pneumaonia

Patient presenting an acute exac- 675 7 6.7 4.3 670 5 0.1 0.4
erbation of a severe COPD

Patient presenting an uncompli- 752 14 ] 1.2 663 10 0.9 0.4
cated catheter-related
Staphylocaccus aureus
bacteraemia (without
endocarditis and with early
removal of the catheter), after
negative blood cultures

Uncomplicated catheter-related 741 7 08 1.2 657 7 1.2 0.4
Klebsieila pneumonice bacter-
aemnia {with early removal of
the catheter}

Uncomplicated Escherichio coli 722 &2 0.4 4.4 669 42 0 39
vertebral osteomyelitisina
patient without orthopaoedic
implant

Patient presenting o diobetic foot 659 42 08 74 607 28 1.1 6.8
infection, with bone infection,
not eligible for surgery

Patient with an uncomplicated 647 42 0.1 9.1 605 42 0 8.6
staphylococcal prosthetic joint
infection, managed with 1-
stage exchange

Patient presenting with an 703 8 0 26 648 7 0.3 21
uncomplicated (streptococcal)
erysipelas

Achild (=2 years old) with o first 416 6 185 23 366 5 24,7 20
episode of acute otitis media

An adult with an uncomplicated 620 7 101 4.5 553 5 13.7 &
bacteriol maxillary sinusitis
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Table 3. Factors associated with recommending short durations in bivariote and multivariable onalyses (N = 749)

Short duration Bivariate analysis Multivariable analysis
N n % OR 95% CI P OR 95% CI P
Frequency of advice on antibiolic prescriptions 0.219
at least weekly 188 61 324 1
at least daily 561 210 374 12 09-18
Gender 0.006 0.002
femate 343 106 30.9 1 1
male 401 163 40.6 15 11-21 16 12-23
Age 0.292
=50 years 232 89 38.4 1
30-50 years 479 165 344 0.8 0.6-1.2
<30 years 35 16 45.7 14 0.7-28
Healthcare facility 0.554
private hospital/clinic 51 15 29.4 1
university public hospital 433 164 37.9 15 0.8-28
other public hospital 248 85 343 1.3 06-24
other 12 5 41,7 1.7 05-63
Spedialty 0.029 0.039
infectious disegses 457 153 33.5 1 1
clinical pharmacy 34 16 471 1.8 09-36 20 1.0-4.2
clinical microbiology 167 58 34,7 1.1 0.7-15 1.1 08 1.6
other 91 b 48.4 19 12-29 18 11-2.8
Years of experience 0.075
trainee 57 18 31.6 1
0-5 years 193 68 35.2 12 0.6-2.2
6-10years 125 35 28.0 0.8 04-1.7
=10 yeors 372 150 40.3 15 0.8-2.7
Member of an antimicrobial stewardship team 0.144
no 187 59 31.6 1
yes 552 207 375 13 09-19
Presentation of durations of antibiotic treatment in regional/national guidelines 0.049 0.020
arange (e.g. 5-10 days) 579 198 34.2 1
a fixed duration (e.g. 5 days) 167 71 425 14 1.0-2.0 1.5 1.1-2.2

Values in bold indicate statistical significance (P < 0.05).

Survey distribution

The survey used the SurveyMonkey” plotform ond stayed open from
September 2016 to December 2016, with one reminder sent in November.
It was odvertised using the ESCMID Newsletter, as well s ESGAP and SPILF
networks. Participation was voluntary, anonymous and without any com-
pensation, According to regulations, ethics approval was not required,

Statistical analysis

Respondents’ demographic and professional characteristics were first
described as numbers and percentages. For each clinical vignette, the usual
recommended duration of antibiotic therapy as well as the shortest dura-
tion that respondents were willing to recommend were presented as
medians (in days). These last results were also presented by country for the
countries with more than 10 respondents.

For each of the 15 vignettes, short treatment durations were defined
based on a literature review'” and a consensus among all authors (File 52).

Demographic and professional characteristics associated with (i) rec-
ommending short durations in more than 50% of the vignettes and (ii)
the willingness to shorten treatment durations (durations recommended

in part B of the questionnaire compared with those recommended in part
A) in more than 50% of the vignettes were identified by using bivariate
and multivariable logistic regression models. Respondents with missing
data for 8 or more of the 15 clinical vignetles were not considered
in these analyses. As our work was exploratory, since no risk foctor associ-
ated with short durations of antibiotic therapy was available in the litera-
ture, we decided a priori that all eight individual characteristics would
be entered in these models, except the country. Variables reaching
a threshold of P-0.20 in bivariate analyses were then entered in the
multivarioble model, with P<0.05 being considered significant using
two-sided tests. Statistical analyses were performed using SAS® version
9.4 (SASY Institute, Inc., Cary, NC, USA),

Results

Sample characteristics

Of the 1053 people who responded to the survey, 136 were
not eligible because they gave advice less than once o week on
antibiotics and 51 were excluded because they did not answer
the clinical vignettes. We included 866 participants from
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Table 4. Factors associated with shortened durations in part B of the questionnaire compared with part A, in bivariate and multivarioble anolyses

(N = 662)
Shortened treatment Bivariate analysis Multivariable analysis
N n % OR 55% C1 P OR 95% (1 [
Frequency of advice on antibiotic prescriptions 0.514
ot least weekly 160 76 475 1
ot least daily 502 236 47.0 10 07-14
Gender <0.001 0.002
female 297 116 39.1 1 1
male 363 195 583.7 1.8 13-25 17 12-23
Age 0.185
=»50years 202 103 51.0 1
30-50years 427 191 447 0.8 06-1.1
<30years 30 17 56.7 13 06-2.7
Healthcare focility 0.582
private hospital/clinic 47 24 51.1 1
university public hospital 383 184 48.0 0.9 05-1.6
other public hospital 218 98 45.0 0.8 04-15
other 10 3 30.0 0.4 0.1-18
Specialty 0.003 0.007
infectious diseases 413 206 4395 1 1
clinical pharmacy 23 < 17.4 0.2 0.1-0.6 03 0.1-0.8
clinical microbiology 145 57 393 0.7 04-10 07 04-1.0
other 81 45 55.6 13 08-2.0 13 08-2.1
Years of experience 0.337
trainee 50 24 48.0 1
0-5 years 169 70 41.4 0.8 04-14
6-10 yeors 112 58 518 12 06-2.3
=>10years 329 159 483 1.0 06-1.8
Member of an antimicrobial stewardship team 0.475
no 159 79 49.7 1
yes 435 230 46.5 0.9 06-13
Presentation of durations of antibiotic treatment inregional/national guidelines 0.072
arange (e.g.5-10days) 510 250 450 1
a fixed duration (e.g. 5 days) 150 61 40.7 0.7 05-1.0

Values in bold indicate statistical significance (P <0.05).

58 countries (Figure S1), mostly from France (19.1%, 165/866),
UK (15.7%, 136/866), Spain (9.5%, 82/866) and Germany
{9.1%, 79/866). The main characteristics of the respondents are
presentedinTable 1.

Usual practice and shortest durations

The participants' usual recommendations they make to dinicians
regarding durations of antibiotic treatment and the shortest dura-
tions they would be willing to recommend for the same 15 clinical
vignettes are presented in Table 2.

Table S1 presents for each vignette the percentage of respond-
entswho were willing to choose a shorter duration (in part B of the
questionnaire compared with part A) and shows that this ranged
from 33.3% (220/661) for the Staphylococcus aureus bacteraemia
vignette to 62.7% (402/641) for the erysipelas one.

Factors associated with short treatment duration

Overall, 86.5% (749/866) of respondents were eligible for the study
factors associated with usual short treatrment duration. Among
these respondents, 36.2% (271/749) recommended a short
duration in more than 50% of the vignettes and 4.1% (31/749)
recommended a short duration in morethan 75% of the vignettes.

Among all answers (749 respondents replying to 8-15
vignettes), short durations of antibictic therapy were recom-
mended in 42.7% (3838/8988) of cases.

Table 3 presents the factors associated with a partidpant
recommending a short duration in more than 50% of the
vignettes. In multivariable analysis, being a man (aOR = 1.6,
P=0.002), a clinical pharmacst (aOR=2.0, P=0039) and
having fixed durations of antibiotic treatment in regional/
national guidelines (aOR =1.5, P=0.02) were all independently
associated with such behaviour.
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Table 5. Prevalence of short durations of antibiotic therapy and short-
ened durations by country

Percentage Percentage
N short treatment” shortened duration”
Argentina 29 10.7 423
Austria 37 20.8 842
France 165 46.0 504
Germany 79 63.6 60.7
Greece 13 0 546
Ireland 16 0 467
Isroel 26 17.4 381
Ttaly 23 6.7 385
Netherlands 13 385 333
Slovenia 39 125 519
South Africa 16 733 357
Spain 82 44 4 460
Sweden 22 100 333
Turkey 18 133 556
UK 136 40.2 321
Uruguay 17 188 533

“Percentage of respondents advising short duration of therapy in more
than 50% of the vignettes.

"Percentage of respondents willing to shorten treatment duration (in
part B of the questionnaire compared with part A) in more than 50% of
the vignettes.

Factors associated with the willingness to shorten
treatment duration

Overall, 764% (662/866) of respondents were eligible for the
study factors associated with the willingness to shorten treatment
duration. Ameng them, 47.1% (312/662) were willing to shorten
treatment duration for at least 50% of the clinical vignettes.

Table & presents the factors associated with shortened dura-
tions in part B of the questionnaire (compared with part A) in more
than 50% of the vignettes. In multivariable analysis, being a man
(@OR=1.7, P=0.002) or an infectious diseases specialist (aOR
versus clinical pharmacists=3.3, P=0.007) was independently
associated with such behaviour.

Results by country

We received 10 or more responses from 27.6% (16/58) of the partici-
pating countries, Table 5 shows the wide variations between these
countries in terms of the proportion of treatments that are usually
recommended tobe short and in wilingness to shorten durations.

Discussion

Our large survey included 866 infection spedialists, mostly (82%)
dinical microbiologists or infectious diseases specialists, members
of an antibiotic stewardship team in 73% of the cases, coming
from dll continents. More than a third of participants dlready
frequently advised short durations of antibiotic therapy toprescrib-
ers and almost half of the participants were willing to shorten
durations.

Twenty-two percent of the partidpants stated that their
regional/national guidelines expressed durations of antibiotic ther-
apy for a spedfic clinical situation as a fixed duration (e.g. S days),
as opposed to a range (e.g. 5-10days), and this was associated
with usually recommending short durationsin multivariable analy-
sis. If a range is used, it is possible that prescribers feel more com-
fortable choosing a value in the middle of the range, or the longest
duration, even if the intention of the range is to suggest that the
shortest duration would be adequate for most patients. Based on
our results, we suggest exploring the impact of fixed durations of
antibictic treatmentin guidelines.

1t is encouraging that almost half of the participants were
ready to shorten durations of treatment, as it suggests that
these infection specialists, who are frequently antibiotic stew-
ards, are ready to promote strategies aimed at reducing dura-
tion of antibiotic therapy. Nevertheless, our results also show
that the rest of the participants, who represent the majority,
should be the target of specific educational and awareness ini-
tiatives, ifthey are to act as leaders and role models to promote
such a strategy. This is important considering that only a third
of respondents already advise short durations. Furthermore,
being an antibiotic stewardship team member was not associ-
ated with short/shortening durations and this was quite unex-
pected since these are the people who should be most aware of
current evidence. Issuing specific evidence-based quidelines at
the national level is probably useful as a first step, as was done
by the French Infectious Diseases Society.'” Implementing
interventions targeting as a priority the most frequent and/or
non-severe infections could then lead to a large reduction in
total antibiotic use. Country-specific barriers should be taken
into account, as suggested by the large variations between
countries we cbserved.

Our large survey presents original findings, but has sorne limito-
tions. The majority (58%) of respondents came from university
public hospitals and most respondents (73%) were members of an
antibiotic stewardship team, limiting the generalizability to the
general infection specialists’ community; moreover, around half of
the responses came from four countries (France, UK, Spain and
Germany) and itis possiblethat the most motivated or knowledge-
able infection spedalists participated, which mightlimit the gener-
alizability of our results. Although vignettes have been shown to be
a valid tool for assessing healthcare professionals’ practices,®
responses do not necessarily reflect the daily practices of
respendents,

Conclusions

Our survey shows that the majority of antibictic stewards currently
do not advise the shortest possible duration of antibictic therapy
to prescribers in many different clinical scenarios. However, half of
themare willing to shorten those durations. Implementing a strat-
egy to shortenantibiotic durations must first involve training anti-
biotic stewardship members, as well as studying the impact of
fixed durationsin guidelines.
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RESUME

Objectif : Evaluer I'lmpact des propositions SPILF 2017 pour des durées d’antibiothérapie courtes sur les
pratiques des spécialistes des infections frangais.

Meéthodes : Nous avons mené deux enquétes identiques, une en 2016 et I'autre en 2018, visant les spécialistes
hospitaliers des infections (médecins, pharmaciens) ayant une activité de conseil en antibiothérapie au
minimum hebdomadaire. Le questionnaire était constitué de 15 vignettes cliniques correspondant a une
situation clinique spécifique. La partie A visait a évaluer les durées d’antibiothérapie qu’ils conseillent
habituellement aux cliniciens, la partie B recueillait les durées les plus courtes qu’ils seraient préts a
recommander pour les mémes situations cliniques.

Résultats : Nous avons inclus 165 spécialistes en 2016 et 160 en 2018), majoritairement infectiologues (82%,
268/325) et membres d’une équipe multidisciplinaire en antibiothérapie (72% (234/325)). Des durées courtes
d’antibiothérapie (par rapport a la littérature) étaient conseillées aux prescripteurs dans plus de 50% des
vignettes par 71% (105/147) des participants en 2018, contre 46% (69/150) en 2016 (p<0.001). Les guides de
prescription utilisés par les participants utilisaient des durées d’antibiothérapie fixes dans 21% (35/165) des cas
en 2016 contre 77% (123/160) en 2018. La quasi-totalité (89%, 131/160) des participants a 'enquéte 2018
disait connaitre les propositions 2017 de la SPILF

Conclusion : La publication des propositions SPILF 2017 sur les durées courtes d’antibiothérapie semble avoir
eu un impact favorable sur les pratiques des professionnels faisant du conseil en antibiothérapie.

Mots clés : Bon usage, Antibiotique, Prescription, Recommandations

INTRODUCTION

La prescription de la durée la plus courte possible d’antibiothérapie fait partie intégrante du
bon usage des antibiotiques (1-4). Cela pourrait permettre, sans impact négatif pour le
patient (5-13), de limiter le risque d’effets indésirables lié a I'antibiothérapie, notamment
I'émergence de bactéries multi-résistantes (14-16). En Mars 2017, le Groupe
Recommandations de la Société de Pathologie Infectieuse de Langue Francaise (SPILF) a
publié des propositions, basées sur une revue de la littérature, visant a promouvoir les
durées d’antibiothérapie les plus courtes possibles (17).

La mise en place d’équipes multidisciplinaires en antibiothérapie dans les hopitaux est
préconisée par la plupart des recommandations nationales ou internationales (4,14,18-20).
Ces équipes sont donc logiquement les plus a méme de promouvoir des durées
d’antibiothérapie courtes. Il n’existe cependant pas de données sur les durées
d’antibiothérapie recommandées aux cliniciens par les professionnels ayant une activité de
conseil en antibiothérapie. L'objectif de cette étude était de décrire les pratiques en France,
et d’explorer I'impact potentiel des propositions SPILF 2017.
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METHODES

Design de I'étude

Ce travail présente les résultats de deux enquétes diffusées par mail, basées sur la méme
méthodologie et un questionnaire quasi-identique, ayant évalué les durées d’antibiothérapie
recommandées aux cliniciens par des spécialistes des infections. Le protocole complet a déja
été publié par ailleurs (21). Pouvaient participer a 'enquéte les médecins et pharmaciens
travaillant a I’hopital (en cours d’exercice ou en cours de formation) ayant une activité de
conseil en antibiothérapie au moins une fois par semaine (en dehors de leur service). Une
premiere enquéte a été menée au niveau international entre Septembre 2016 et Décembre
2016 (les résultats globaux ont été publiés (21)), soit avant la parution des propositions SPILF
en Mars 2017 (17), et la deuxieme enquéte a été menée uniquement en France entre fin
Janvier 2018 et Mars 2018. L’invitation a participer a I'enquéte a été diffusée via la mailing-
list Infectioflash de la SPILF. Le questionnaire était accessible sur la plateforme
SurveyMonkey®.

Questionnaire

Le questionnaire utilisé a été congu par une équipe multidisciplinaire, comprenant des
experts en infectiologie, en microbiologie et en santé publique, et était basé sur une revue
de la littérature (17). Il a été testé au préalable auprés des membres des groupes de travail
sur le bon usage des antibiotiques de la SPILF et de I’'ESCMID, afin de s’assurer de la clarté
des questions.

Le questionnaire comprenait trois parties (le questionnaire complet est disponible en anglais
ici : Supplementary data at JAC Online). La premiere recueillait les caractéristiques des
participants. Les deux parties suivantes s’intéressaient aux pratiques habituelles des
participants concernant les durées d’antibiothérapie qu’ils recommandent habituellement
aux cliniciens pour une situation clinique donnée (A), et la plus petite durée qu’ils seraient
préts a recommander pour la méme situation (B). Les parties A et B étaient toutes les deux
basées sur l'utilisation de vignettes décrivant une situation clinique spécifique, en faisant
I’hypothése pour chacune d’entre elle d’une évolution idéale (i.e une antibiothérapie
prescrite adaptée en termes de molécule choisie, de posologie et de voie d’administration,
ainsi qu’une évolution favorable sous traitement). Le questionnaire de la seconde enquéte
(2018) était totalement identique au questionnaire utilisé lors de la premiere enquéte (2016),
mais il avait été traduit en francais et il comprenait en plus quatre questions visant a évaluer
la connaissance et l'utilisation des propositions SPILF 2017 pour des durées courtes
d’antibiothérapie (17) par les participants. Dans le mail d’invitation a participer a I'enquéte,
les participants étaient informés que I'étude portait sur les durées de prescription des
antibiotiques en général, sans mention de durées courtes. La participation a I'enquéte était
anonyme (il n’est donc pas possible de savoir si les participants 2016 et 2018 sont les
mémes), et les participants ne recevaient aucune compensation.
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Analyses statistiques

Les caractéristiques professionnelles et démographiques des participants ont été tout
d’abord décrites par des effectifs et pourcentages. Pour chaque vignette clinique, les durées
d’antibiothérapie des pratiques habituelles, ainsi que les plus petites durées de traitements
qu’ils étaient préts a recommander, ont été définies par des médianes (en jours). Une
« durée courte » de traitement était définie pour chaque situation clinique et basée sur une
revue de la littérature (17) ainsi qu’un consensus réalisé parmi tous les auteurs (détails
disponible en anglais ici : Supplementary data at JAC online). Pour chaque vignette clinique
et chaque situation (durée recommandée ou durée le plus court prét a recommander), les
pourcentages de participants préconisant des traitements courts tels que définis
précédemment ont été calculés pour 2016 et 2018 et comparés entre ces deux dates en
utilisant un test du Chi-2. Les pourcentages de participants recommandant habituellement
une durée courte d’antibiothérapie pour au moins 50% des vignettes répondues ont été
calculés pour 2016 et 2018 et comparés entre ces deux dates. Pour cette derniére analyse
les participants n’ayant pas répondu a plus de sept vignettes cliniques ont été exclus. Toutes
les comparaisons ont été réalisées en utilisant le test du Chi-2, avec un seuil de significativité
de 5%. Les analyses ont été réalisées a I'aide du logiciel SAS version 9.4 (SAS Institute, Inc.,
Cary, NC).

RESULTATS

Caractéristiques de I’échantillon d’étude

Le nombre de participants était de 165 pour la premiere enquéte (2016) et de 160 pour la
deuxiéme enquéte (2018). Les principales caractéristiques des participants sont décrites
dans le Tableau I. Leurs caractéristiques professionnelles étaient comparables entre les deux
enquétes, a I'exception de I'appartenance a une équipe transversale en antibiothérapie (79%
en 2016 versus 66% en 2018, p= 0,01). En revanche, les participants ont déclaré beaucoup
plus fréquemment en 2018 qu’en 2016 que les recommandations qu’ils utilisent présentent
les durées d’antibiothérapie sous forme d’une durée fixe (21% en 2016 versus 77% en 2018,
p<0,001). L'exercice en centre hospitalier universitaire était moins fréquent en 2018 par
rapport a 2016 (60% en 2016 versus 49% en 2018). La quasi-totalité (89%) des participants a
I'enquéte 2018 disait connaitre les propositions 2017 de la SPILF, et la grande majorité
d’entre eux déclarait utiliser ces propositions dans leur pratique.

Pratiques habituelles et durées les plus courtes recommandées

Les durées d’antibiothérapie habituellement recommandées aux cliniciens par les
participants et les durées les plus courtes que les participants seraient préts a proposer pour
les mémes situations cliniques sont présentées dans les Tableaux Il et Ill. Concernant les
durées habituellement recommandées, les médianes sont plus faibles en 2018 qu’en 2016
dans 26% (4/15) des vignettes et identique pour les autres. Les résultats étaient identiques
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pour les durées les plus courtes conseillées (médianes plus faible dans 26% des vignettes
entre 2018 et 2016) avec notamment une durée divisée par deux dans le cas de la
pyélonéphrite aigué a risque de complication chez une femme.

Comparaison des pratiques entre les deux enquétes

Le pourcentage de participants recommandant habituellement un traitement court en 2016
et 2018 et leur comparaison sont présentées dans le Tableau IV. La fréquence de
recommandation d’une durée courte d’antibiothérapie était trés variable entre les vignettes,
allant de <3% des cas pour I'érysipéle a >97% des cas pour la spondylodiscite non
compliquée a Escherichia coli chez un patient sans matériel étranger. Les spécialistes ont
recommandé en 2018 des durées d’antibiothérapie courtes significativement plus souvent
pour 46% (7/15) des vignettes, et significativement plus longue dans un seul des cas
(bactériémie sur cathéter, non compliquée, a Staphylococcus aureus), par rapport a 2016. La
proportion de participants ayant recommandé une durée courte d’antibiothérapie pour au
moins 50% des vignettes répondues était de 46% en 2016 versus 71% en 2018 (p<0.001).

Le tableau V présente les différences entre 2016 et 2018 concernant les durées les plus
courtes que les participants seraient préts a proposer. La aussi, les spécialistes ont
recommandé en 2018 des durées d’antibiothérapie courtes significativement plus souvent
pour 40% (6/15) des vignettes par rapport a 2016.

DISCUSSION

Parmi les répondants des deux enquétes, menées a un peu plus d’un an d’intervalle, 82%
étaient infectiologues et 72% faisaient partie d’'une équipe multidisciplinaire en
antibiothérapie. Pres de 90% des participants a I'enquéte 2018 avaient connaissance des
propositions 2017 de la SPILF sur les durées courtes d’antibiothérapie (17) et 84%
déclaraient les avoir prises en compte pour I'adaptation des durées de traitements dans leur
établissement de santé et 90% dans leur pratique quotidienne. Toujours dans I'enquéte
menée en 2018, 77% déclaraient que les durées d’antibiothérapie conseillées dans les
recommandations qu’ils utilisaient étaient exprimées par une durée fixe, et pas par une
fourchette. Enfin, les durées recommandées par les participants en 2018 étaient
notablement plus courtes qu’en 2016, méme si la situation était variable selon les vignettes
cliniques. Ces données laissent donc penser que les propositions 2017 de la SPILF ont eu un
impact significatif, sans qu’on puisse bien s(r étre certain de la causalité. En effet, dans ces
propositions, les durées de traitements étaient toutes exprimées par des durées fixes, ce qui
n’était pas forcément le cas précédemment.

Il est intéressant de constater que les durées courtes sont recommandées de maniere plus
ou moins fréquente selon la situation clinique, alors que toutes ces situations cliniques sont
citées dans les propositions SPILF 2017. En effet, 93% des participants préconisent des
durées courtes de traitement pour un mal perforant plantaire et ostéite, sans indication
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chirurgicale, 95% pour une pyélonéphrite aigué simple chez une femme (si une
fluoroquinolone est prescrite) et seulement 24,5% pour une pneumopathie aigué
communautaire non compliquée traitée en ambulatoire et 2,7% pour un érysipele non
compliqué. Il est possible que les difficultés de réévaluation clinique dans le cadre de prise
en charge en ambulatoire (pneumopathie, érysipele) incite moins a recommander des
durées courtes. Nos données peuvent étre utiles pour adapter la formation initiale et
continue des membres des équipes multidisciplinaires en antibiothérapie (notamment les
infectiologues).

Notre étude est originale, mais elle comporte quelques limites. Nous n’avons bien
évidemment pas pu inclure la totalité des référents ou membres des équipes
multidisciplinaires en antibiothérapie francaises, et la majorité des participants (54% des
deux études) exercait en centre hospitalier universitaire, ce qui limite la généralisabilité des
résultats a I'ensemble de la France. Il est probable que les professionnels les plus motivés ou
sensibilisés aient répondu, et que nos résultats reflétent une vision optimiste de la réalité.
De plus, les résultats internationaux de notre premiere enquéte (21) étaient disponible en
Advance Access only le 16 janvier 2018, soit durant la deuxieme enquéte. Bien que nous
n’ayons volontairement pas inclus cette information dans notre mail d’invitation, cela a pu
influencer les réponses des spécialistes ayant pris connaissance de ces résultats. Enfin,
I'utilisation de vignettes cliniques, bien que validée pour I'évaluation des pratiques
médicales, ne reflete pas forcément les pratiques réelles des participants.

CONCLUSION

Notre étude suggere que la majorité des spécialistes des infections francgais a bien pris en
compte les dernieres propositions de la SPILF sur les durées courtes d’antibiothérapie, ce qui
est encourageant. Elle suggére également I'importance de recommandations exprimées par
des durées fixes de traitement, par rapport a une fourchette.

Financements

Absence de financement pour cette étude

Conflits d’intérét

Pas de conflits d’intérét a déclarer
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Tableau I — Caractéristiques des participants

Participants

Donnez-vous des avis, en matiére de
prescription d'antibiotiques,

aux cliniciens de votre hépital ou
aux médecins libéraux (en dehors de
votre propre service)?

Etes-vous:

Quel age avez-vous ?

Dans quel type d’établissement de santé

exercez-vous ?

Quelle spécialité principale exercez-
vous ?

Depuis combien d’années exercez-vous
votre spécialité (depuis I'obtention de

votre doctorat d’exercice) ?

Etes-vous membre d’une équipe

mobile/transversale en antibiothérapie
(i.e. équipe multidisciplinaire en charge

du programme de bon usage des

antibiotiques dans votre établissement) ?

Pour une situation clinique donnée, les

recommandations que vous utilisez
expriment habituellement les durées
d’antibiothérapie en :

Connaissez-vous les propositions 2017 de
la SPILF concernant le raccourcissement

de durée des antibiothérapie? *

Avez-vous pris en compte ces
propositions SPILF pour adapter les

durées de prescription de votre guide

local/régional en antibiothérapie ? *

Utilisez-vous les durées courtes détaillées
dans les propositions de la SPILF dans

votre pratique quotidienne ?*

Oui, tous les jours
Oui, au moins une fois par semaine

Un homme
Une femme
Manquant

<30ans
30-50 ans
> 50 ans
Manquant

Centre hospitalier universitaire
Autre établissement public
Etablissement privé

Autre

Manquant

Infectiologie
Microbiologie
Pharmacien
Autre
Manquant

0-5ans

6-10 ans

>10 ans

Je suis actuellement en cours de
formation pour ma spécialité

Je n’ai toujours pas commencé la
formation de ma spécialité
Manquant

Oui
Non
Manquant

Un intervalle (ex. 5 a 10 jours)
Une durée fixe (ex 5 jours)
Manquant

Oui
Non
Manquant

Non, nous ne comptons pas intégrer
ces propositions dans notre guide
Non mais nous allons le faire

Oui en raccourcissant les durées

Oui en supprimant les fourchettes de
durée de traitement

Manquant

Oui, parfois

Oui, souvent

Oui, presque toujours
Non

2016 2018
N Fréquence (%) N Fréquence (%)
110 66,7 108 67,5
55 33,3 52 32,5
89 54,3 84 52,8
75 45,7 75 47,2
1 1
16 9,8 13 8,1
113 68,9 108 67,5
35 21,3 39 24,4
1
98 59,8 78 49,1
53 32,3 67 42,1
11 6,7 10 6,3
2 1,2 4 2,5
1 1
134 81,7 134 83,8
6 3,7 2 1,3
1 0,6 2 1,3
23° 14,0 22° 13,8
1
44 26,8 47 29,4
31 18,9 41 25,6
73 44,5 61 38,1
15 9,1 11 6,9
1 0,6
1
128 79,0 106 66,3
34 21,0 54 33,8
3
130 78,8 36 22,6
35 21,2 123 77,4
1
131 89,1
16 10,9
13
1 0,7
21 16,3
71 55,0
36 28,0
3
13 9,9
61 46,6
57 43,5
0 0

? Principales spécialités: Réanimation (39,1%, 9/23), pédiatrie (30,4%, 7/23), médecine interne (13%, 3/23)

b Principales spécialités: Pédiatrie (27,2%, 6/22), Médecine générale (18,1%, 4/22), réanimation (13,6%, 3/22)

* Question posée uniquement en 2018
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Tableau II — Durées d’antibiothérapie habituellement recommandées proposées par les participants pour

les 15 vignettes cliniques (enquéte 2016 et 2018)

Durée d’antibiothérapie habituellement
recommandée (2016)

Durée d’antibiothérapie habituellement
recommandée (2018)

Vignette clinique

Méningite a Neisseria meningitidis chez un enfant
ou un adolescent

Cholécystite aigué, rapidement traitée avec succes
par drainage biliaire en endoscopie

Péritonite généralisée rapidement opérée de
maniére optimale

Pyélonéphrite aigué simple chez une femme (si
une fluoroquinolone est prescrite)

Pyélonéphrite aigué a risque de complication chez
une femme

Pneumonie aigué communautaire non compliquée
traitée en ambulatoire

Exacerbation aigué de bronchopneumopathie
obstructive chez un patient présentant une BPCO
sévere

Bactériémie sur cathéter, non compliquée, a
Staphylococcus aureus

Bactériémie sur cathéter, non compliquée, a
Klebsiella pneumoniae

Spondylodiscite non compliquée a Escherichia coli
chez un patient sans matériel étranger

Mal perforant plantaire et ostéite, sans indication
chirurgicale

Infection de prothese articulaire a staphylocoque,
non compliquée, avec réalisation d’un changement
en un temps

Erysipele non compliqué

Premier épisode d’otite moyenne aigué purulente
chez un enfant>2 ans

Sinusite maxillaire supposée bactérienne, non
compliquée, chez un adulte

Ne prescrirais Non Ne prescrirais Non

N Médiane pas applicable a N Médiane pas applicable a

(jours) d’antibiotique ma pratique (jours) d’antibiotique ma pratique
(%) (%) (%) (%)
156 7 0 5,8 152 5 2,0 7,2
156 7 0 4,5 150 5 1,3 5,3
155 7 0 4,5 150 5 0,7 3,3
156 7 0 2,6 151 7 0 1,3
156 10 0 2,6 150 10 0 2,0
153 7 0 1,3 148 7 0 1,4
153 5 4,6 3,9 150 5 2,7 53
153 14 0 1,3 148 14 0 0,7
152 7 0 1,3 149 7 0 1,3
153 42 1,3 2,6 150 42 0 4,0
152 42 1,3 9,9 147 42 0 8,2
152 42 0,7 7,2 146 42 0,7 6,2
152 10 0 0,7 149 7 0 0,7
152 5 11,8 18,4 148 5 6,8 28,4
151 7 6,0 6,6 148 7 4,0 7,4
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Tableau III — Durées les plus courtes proposées par les participants pour les 15 vignettes cliniques

(enquéte 2016 et 2018)

Durée la plus courte recommandée (2016)

Durée la plus courte recommandée (2018)

Vignette clinique

Méningite a Neisseria meningitidis chez un enfant
ou un adolescent

Cholécystite aigué, rapidement traitée avec succes
par drainage biliaire en endoscopie

Péritonite généralisée rapidement opérée de
maniére optimale

Pyélonéphrite aigué simple chez une femme (si
une fluoroquinolone est prescrite)

Pyélonéphrite aigué a risque de complication chez
une femme

Pneumonie aigué communautaire non compliquée
traitée en ambulatoire

Exacerbation aigué de bronchopneumopathie
obstructive chez un patient présentant une BPCO
sévere

Bactériémie sur cathéter, non compliquée, a
Staphylococcus aureus

Bactériémie sur cathéter, non compliquée, a
Klebsiella pneumoniae

Spondylodiscite non compliquée a Escherichia coli
chez un patient sans matériel étranger

Mal perforant plantaire et ostéite, sans indication
chirurgicale

Infection de prothése articulaire a staphylocoque,
non compliquée, avec réalisation d’un changement
en un temps

Erysipéle non compliqué

Premier épisode d’otite moyenne aigué purulente
chez un enfant >2 ans

Sinusite maxillaire supposée bactérienne, non
compliquée, chez un adulte

Ne prescrirais Non Ne prescrirais Non

N Médiane pas applicable a N Médiane pas applicable a

(jours) d’antibiotique ma pratique (jours) d’antibiotique ma pratique
(%) (%) (%) (%)
146 5 0 4,1 144 5 0,7 6,3
144 5 0,7 2,1 143 3 2,8 4,2
145 5 0 3,4 143 4 0,7 3,5
145 7 0 2,1 143 7 0 1,4
145 14 0 2,1 143 7 0 2,1
142 5 7,0 3,5 144 5 0,7 0,7
146 5 0 0 144 5 6,9 4,9
146 10 0,7 0 143 10 0 0,7
143 7 1,4 0 142 7 0 1,4
146 42 0 3,4 144 42 0 4,2
142 42 1,4 8,5 141 35 0,7 6,4
144 42 0 6,9 144 42 0,7 5,6
142 7 0 0 144 7 0 0,7
143 5 15,4 15,4 144 5 9,0 27,1
144 5 9,7 6,3 143 5 4,9 5,6
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Tableau IV — Comparaison 2016-2018 du pourcentage de traitements courts recommandés pour chaque
vignette (pratique habituelle)

2016 2018
N=165 N=160
N % N % p
Meéningite a Neisseria meningitidis chez un enfant ou un adolescent
Long 78 53,1 66 47,8
Court 69 46,9 72 52,2 0,377
Manquant 18 22
Cholécystite aigué, rapidement traitée avec succés par drainage biliaire en
endoscopie
Long 136 91,3 95 67,9 <0,001
Court 13 8,7 45 32,1
Manquant 16 20
Péritonite généralisée rapidement opérée de maniére optimale
Long 127 85,8 110 76,4
Court 21 14,2 34 23,6 0,039
Manquant 17 16
Pyélonéphrite aigué simple chez une femme (si une fluoroquinolone est
rescrite
P Long ) 13 8,6 / 47 0,179
139 91,4 142 95,3 !
Court 13 11
Manquant
Pyélonéphrite aigué a risque de complication chez une femme
Long 75 49,3 26 17,7
Court 77 50,7 121 82,3 <0,001
Manquant 13 13
Pneumonie aigué communautaire non compliquée traitée en ambulatoire
Long 133 88,1 110 75,3
Court 18 11,9 36 24,7 0.004
Manquant 14 14
Exacerbation aigué de bronchopneumopathie obstructive chez un patient
pre:z:';ant une BPCO sévere 55 39,3 47 341 0365
85 60,7 91 65,9
Court 25 2
Manquant
Bactériémie sur cathéter, non compliquée, a Staphylococcus aureus
Long 91 60,3 108 73,5
Court 60 39,7 39 26,5 0.015
Manquant 14 13
Bactériémie sur cathéter, non compliquée, a Klebsiella pneumoniae
Long 70 46,7 41 27,9
Court 80 53,3 106 72,1 <0.001
Manquant 15 13
Spondylodiscite non compliquée a Escherichia coli chez un patient sans matériel
etri’;ﬁ? 4 2,7 3 2,1 L
143 97,3 141 97,9
Court 18 16
Manquant
Mal perforant plantaire et ostéite, sans indication chirurgicale
Long 27 20,0 9 6,7
Court 108 80,0 126 93,3 0.001
Manquant 30 25
Infection de prothése articulaire a staphylocoque, non compliquée, avec
real::::glon d’un changement en un temps 57 407 33 243 0,003
Court 83 59,3 103 75,7
Manquant 2 24
Erysipéle non compliqué
Long 147 97,4 144 97,3 1
Court 4 2,6 4 2,7
Manquant 14 12
Premier épisode d’otite moyenne aigué purulente chez un enfant > 2 ans
Long 44 41,5 36 37,5
Court 62 58,5 60 62,5 0.560
Manquant 59 64
Sinusite maxillaire supposée bactérienne, non compliquée, chez un adulte
Long 83 62,9 75 56,8
Court 49 37,1 57 43,2 0315
Manquant 33 28
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Tableau V — Comparaison 2016-2018 du pourcentage de traitements courts a chaque vignette (durée la plus
courte possible)

2016 2018
N=165 N=160
N % N % p
Meéningite a Neisseria meningitidis chez un enfant ou un adolescent
Long 39 27,9 31 23,1 0,370
Court 101 72,1 103 76,9
Manquant 25 26
Cholécystite aigué, rapidement traitée avec succés par drainage biliaire en
endoscopie
Long 113 80,7 59 44,4 <0,001
Court 27 19,3 74 55,6
Manquant 25 27
Péritonite généralisée rapidement opérée de maniére optimale
Long 90 64,3 68 49,6 0,014
Court 50 35,7 69 50,4
Manquant 25 23
Pyélonéphrite aigué simple chez une femme (si une fluoroquinolone est
pre:;:;e) 7 4,9 2 1,4 0,173
135 95,1 139 98,6
Court 23 19
Manquant
Pyélonéphrite aigué a risque de complication chez une femme
Long 74 52,1 6 4,3
Court 78 47,9 134 95,7 <0,001
Manquant 23 19
Pneumonie aigué communautaire non compliquée traitée en ambulatoire
Long 19 15,0 32 22,5 0,114
Court 108 85,0 110 77,5
Manquant 38 18
Exacerbation aigué de bronchopneumopathie obstructive chez un patient
pretz:;ant une BPCO sévere 52 356 7 55 <0,001
94 64,4 120 94,5
Court 19 33
Manquant
Bactériémie sur cathéter, non compliquée, a Staphylococcus aureus
Long 47 32,4 50 35,2 0,616
Court 98 67,6 92 64,8
Manquant 20 18
Bactériémie sur cathéter, non compliquée, a Klebsiella pneumoniae
Long 38 27,0 20 14,3 0,009
Court 103 73,0 120 85,7
Manquant 24 20
Spondylodiscite non compliquée a Escherichia coli chez un patient sans matériel
etri’;ﬁegr 3 2,1 0 0 0,247
138 97,9 138 100
Court
24 22
Manquant
Mal perforant plantaire et ostéite, sans indication chirurgicale
Long 14 10,9 1 0,8 < 0,001
Court 114 89,1 130 99,2
Manquant 37 29
Infection de prothése articulaire a staphylocoque, non compliquée, avec
reall_lzz::zan d’un changement en un temps 17 12,7 17 12,6 0,981
117 87,3 118 87,4
Court 31 25
Manquant
Erysipéle non compliqué
Long 102 71,8 100 69,9 0,724
Court 40 28,2 43 30,1
Manquant 23 23
Premier épisode d’otite moyenne aigué purulente chez un enfant > 2 ans
Long 17 17,2 14 15,2 0,714
Court 82 82,8 78 84,8
Manquant 66 68
Sinusite maxillaire supposée bactérienne, non compliquée, chez un adulte
Long 31 25,6 28 21,9 0,487
Court 90 74,4 100 78,1
Manquant 44 32
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Discussion

Notre étude a permis de mettre en évidence une hétérogénéité importante / ou des
variations importantes dans les durées d’antibiothérapie conseillées par les spécialistes de
I'infection, dont la majorité faisait partie d’'une équipe transversale et multidisciplinaire
d’infectiologie. Il est cependant rassurant de voir que plus de la moitié des participants sont

enclins a réduire ces mémes durées.

Un des points soulevés concerne I'expression des durées par les recommandations
utilisées. En effet, nous avons pu mettre en évidence que I'expression de durées fixes de
traitement était associée a de plus courtes durées conseillées (sans qu’on ne puisse établir
de causalité). Ces résultats sont particulierement intéressants et peuvent étre mis en
paralléle avec les propositions pour une antibiothérapie plus courte publiées par la SPILF en
2017 (35) exprimant des durées fixes de traitements. Par ailleurs, ces résultats ont été
confortés par une seconde étude, visant a décrire I'impact de ces propositions sur les
habitudes et durées de prescription des spécialistes de l'infection frangais, montrant une
diminution des durées de traitements conseillées par les spécialistes (laissant suggérer un

impact positif de ces propositions).

Les variations de pratiques entre pays étaient également importantes. Contrairement a
ce que nous aurions pu attendre, les pays moins touchés par la présence de BMR
(notamment les pays « nordiques »), ne conseillaient pas forcément de durées plus courtes
gue les pays du pourtour méditerranéen. Ainsi, la parution de recommandations nationales
et internationales permettant d’harmoniser les pratiques permettrait probablement de

ralentir la progression des BMR et de réaliser une économie sur les co(ts de la santé.

Par ailleurs, la majorité des participants ne conseillait pas de durées courtes de
traitements, ce qui reste problématique puisqu’ils sont censés sensibiliser les professionnels
de santé au bon usage des antibiotiques. La mise en place de programmes éducatifs reste

donc une priorité, méme chez les spécialistes de I'infection.

45



Conclusion

La forte progression de BMR dans les secteurs hospitaliers et extrahospitaliers rend
indispensable I'optimisation des traitements antibiotiques. Notre travail original a permis de
montrer que la majorité des spécialistes de l'infection ne conseillait pas les durées de
traitements les plus courtes trouvées dans la littérature mais qu’ils étaient cependant enclins

a réduire ces durées.

De par la grande disparité de prescriptions entre les différents pays répondeurs, il
semble indispensable de proposer une harmonisation des recommandations européennes et
internationales favorisant la réduction des durées de traitement, a I'instar des propositions

formulées par la SPILF (35).

Il est également essentiel de favoriser la mise en place réelle de telles
recommandations, en impliquant les sociétés savantes nationales et internationales de
chaque spécialité, et de poursuivre la formation de tous les professionnels de santé

susceptibles de prescrire une antibiothérapie.

Enfin, il est important de favoriser I'activité de conseil en antibiothérapie, que ce soit
en milieu hospitalier ou extrahospitalier, par le renforcement des moyens alloués aux

équipes multidisciplinaires et référents en infectiologie.

La lutte contre la résistance bactérienne est un enjeu de santé publique et chaque

professionnel de santé a un réle a jouer.
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Annexe 1 - QUESTIONNAIRE

Filter question:

1. Are you advising clinicians in your hospital or in primary care to prescribe antibiotics
(outside your own department)?

a. Yes, at least daily
b. Yes, at least weekly
c. Other

Professional information:

2. Are you:
a. male
b. female

3. In which country do you work? (drop-down menu)

4. How old are you?

d. <30vyears
e. 30-40 years
f. 40-50 years
g. 50-60 years
h. >60 years

5. Do you practice at a:
a. University public hospital centre
b. Other public hospital
c. Private hospitals/clinic
d. Other

6. What is your principal specialty:
a. Infectious diseases specialist
b. Clinical microbiologist
c. Clinical pharmacist
d. Other (free text)

7. How many years of practice do you have within your current specialty (since completing
your specialty training)?
a. | haven't started my specialty training yet

b. |am currently doing my specialty training
c. 0-5years

d. 6-10years

e. >10years
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8. Are you a member of the antimicrobial stewardship team (i.e. the multidisciplinary team
in charge of improving antimicrobial use in your hospital)?

a. Yes

b. No

9. In your country/region, the guidelines you use usually express durations of antibiotic
therapy for a specific clinical situation as:

a. Arange (e.g. 5to 10 days)

b. A fixed duration (e.g. 5 days)

Vignettes

We use clinical vignettes to ask here about your usual practice regarding recommendations
you make to clinicians in your hospital or in primary care (outside your own department)
regarding total durations of antibiotic treatment.

Each case describes a specific disease, which is community-acquired (unless stated
otherwise). We assume a ‘best-case scenario’, meaning that an appropriate antibiotic is
prescribed (in terms of choice of molecule, dose and interval of administration) and that
clinical outcome is favourable under this treatment.

Drop-down menu (0 day to 60 days) + other (free text)
See last page for a summary of recommended durations for each clinical vignette

10. How long do you usually recommend treating a child or teenager with meningococcal
meningitis?

11. How long do you usually recommend treating a patient with acute cholangitis (after
successful and rapid endoscopic biliary drainage)?

12. How long do you usually recommend treating a patient with diffuse peritonitis (after
surgery with early adequate source control)?

13. How long do you usually recommend treating an adult woman with uncomplicated
pyelonephritis (if a fluoroquinolone is prescribed)?

14. How long do you usually recommend treating an adult woman with complicated acute
pyelonephritis?

15. How long do you usually recommend treating a patient presenting with an acute
exacerbation of severe chronic obstructive pulmonary disease?

16. How long do you usually recommend treating an outpatient with an uncomplicated
pneumonia?
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17. A patient is admitted with an uncomplicated catheter-related Staphylococcus aureus
bacteremia (no evidence of endocarditis) and started on an antibiotic. The catheter is
removed on the first day of admission, and blood cultures taken on day three are confirmed
negative on day five. The patient is clinically well on day five. What total duration of
antibiotic therapy would you recommend (including the five days already received)?

18. How long do you recommend treating a patient with uncomplicated catheter-related
Klebsiella pneumoniae bacteremia (with early removal of the catheter)?

19. How long do you usually recommend treating uncomplicated Escherichia coli vertebral
osteomyelitis in a patient without any orthopedic implants?

20. How long do you usually recommend treating a patient presenting with a diabetic foot
infection, with bone infection, but who is not eligible for surgery?

21. How long do you usually recommend treating a patient with uncomplicated
staphylococcal prosthetic joint infection, managed with 1-stage exchange (duration of
therapy starting from the day of surgery)?

22. How long do you usually recommend treating a patient presenting with uncomplicated
(streptococcal) erysipelas?

23. How long do you usually recommend treating a child (> 2 years old) with a first episode
of acute otitis media?

24. How long do you usually recommend treating an adult with uncomplicated bacterial
maxillary sinusitis?

25. What is the shortest total duration that you would be willing to recommend for the same
cases (using the same antibiotic)?
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Annexe 2 — Définitions des durées courtes (consensus entre les

auteurs)

DEFINITIONS OF SHORT DURATIONS IN OUR STUDY

Vignette 1: Meningococcal meningitis
Definition of short duration: < 5 days

Guidelines / Literature

Duration (days)

IDSA 2004 '
EFNS 2008 °

7

5-7

SPILF 2016 °

Nathan N, Borel T, Djibo A, Evans D, Djibo S, Corty JF, et al. Ceftriaxone as

23 juill 2005;366(9482):308-13. DOI: 10.1016/S0140-6736(05)66792-X

effective as long-acting chloramphenicol in short-course treatment of meningococcal 1
meningitis during epidemics: a randomised non-inferiority study. Lancet Lond Engl.

5

Briggs S, Ellis-Pegler R, Roberts S, Thomas M, Woodhouse A. Short course

Med J. juill 2004;34(7):383-7(1) DOI:10.1111/j.1445-5994.2004.00601 .x

intravenous benzylpenicillin treatment of adults with meningococcal disease. Intern

Rod Ellis-Pegler, Lesley Galler, Sally Roberts, Mark Thomas, and Andrew
Woodhouse. Three Days of Intravenous Benzyl Penicillin Treatment of
Meningococcal Disease in Adults, Clin Infect Dis. 2003 Sep 1;37(5):658-62. DOLI:

10.1086/377203

Karageorgopoulos DE, Valkimadi PE, Kapaskelis A, Rafailidis PI, Falagas ME.
Short versus long duration of antibiotic therapy for bacterial meningitis: a meta-
analysis of randomised controlled trials in children. Arch Dis Child. ao(it
2009;94(8):607-14. DOI:10.1136/adc.2008.151563

4-7

Molyneux E, Nizami SQ, Saha S, Huu KT, Azam M, Bhutta ZA, et al. 5 versus 10
days of treatment with ceftriaxone for bacterial meningitis in children: a double-
blind randomised equivalence study. Lancet Lond Engl. 28 mai
2011;377(9780):1837-45. doi: 10.1016/S0140-6736(11)60580-1

Vignette 2: Acute cholangitis, successfully and rapidly treated by endoscopic biliary drainage

Definition of short duration: < 3 days

Guidelines / Literature

Duration (days)

SPILF 2016 °

3

Kogure H, Tsujino T, Yamamoto K, Mizuno S, Yashima Y, Yagioka H, et al. Fever-
based antibiotic therapy for acute cholangitis following successful endoscopic
biliary drainage. J Gastroenterol. 2011 Dec;46(12):1411-7. DOI:10.1007/s00535-

011-0451-5

van Lent AU, Bartelsman JF, Tytgat GN, Speelman P, Prins JM. Duration of
antibiotic therapy for cholangitis after successful endoscopic drainage of the biliary
tract. Gastrointest Endosc. 2002 Apr;55(4):518-22. PMID:11923764
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https://doi.org/10.1016/S0140-6736(05)66792-X
https://doi.org/10.1111/j.1445-5994.2004.00601.x
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12942396
https://doi.org/10.1086/377203
https://doi.org/10.1136/adc.2008.151563
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21842232
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21842232
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21842232
https://doi.org/10.1007/s00535-011-0451-5
https://doi.org/10.1007/s00535-011-0451-5
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=van%20Lent%20AU%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11923764
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bartelsman%20JF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11923764
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tytgat%20GN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11923764
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Speelman%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11923764
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Prins%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11923764
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=van+Lent+A+2002

Vignette 3: Diffuse peritonitis (after surgery with an early adequate source control)

Definition of short duration: < 4 days

Guidelines / Literature

Duration (days)

IDSA 2010 * 4-7
SPILF 2016 ° 4
Sawyer RG, Claridge JA, Nathens AB, Rotstein OD, Duane TM, Evans HL, et al.
Trial of short-course antimicrobial therapy for intraabdominal infection. N Engl J 4
Med. 2015 May 21;372(21):1996-2005. DOI: 10.1056/NEJMoal411162
Basoli A, Chirletti P, Cirino E, D'Ovidio NG, Doglietto GB, Giglio D, Giulini
SM, Malizia A, Taffurelli M, Petrovic J, Ecari M; Italian Study Group. A
prospective, double-blind, multicenter, randomized trial comparing ertapenem 3 vs 3

>or=5 days in community-acquired intraabdominal infection. J Gastrointest
Surg. 2008 Mar;12(3):592-600. DOI:10.1007/s11605-007-0277-x

Vignette 4: Uncomplicated pyelonephritis in an adult woman (if a fluoroquinolone is prescribed)

Definition of short duration: < 7 days

Guidelines / Literature

Duration (days)

SPILF 2016 °

7

IDSA 2011°

5-7

EAU 2015 °

7-10

Peterson J, Kaul S, Khashab M, Fisher AC, Kahn JB. A double-blind, randomized
comparison of levofloxacin 750 mg once-daily for five days with ciprofloxacin
400/500 mg twice-daily for 10 days for the treatment of complicated urinary tract
infections and acute pyelonephritis. Urology 2008; 71:17-22
DOI:10.1016/j.urology.2007.09.002

A. Dinhl & B. Davidol & M. Etienne & F. Bouchand & A. Raynaud-Lambinet &
E. Aslangul-Castier & T. A. Szwebel & C. Duran & G. Der Sahakian & C. Jordy &
X. Ranchoux & N. Sembach & E. Mathieu & A. Davido & J. Salomon, & L.
Bernard Is 5 days of oral fluoroquinolone enough for acute uncomplicated
pyelonephritis? The DTP randomized trial, J Clin Microbiol Infect Dis (2017).
D0i:10.1007/s10096-017-2951-6

Sandberg T, Skoog G, Hermansson AB, Kahlmeter G, Kuylenstierna N, Lannergard
A et al (2012) Ciprofloxacin for 7 days versus 14 days in women with acute
pyelonephritis: a randomized, open-label and double-blind, placebo-controlled, non-
inferiority trial. Lancet 380:484—490 DOI:10.1016/S0140-6736(12)60608-4

Noa Eliakim-Raz, Dafna Yahav, Mical Paul and Leonard Leibovici, Duration of
antibiotic treatment for acute pyelonephritis and septic urinary tract infection— 7
days or less versus longer treatment: systematic review and meta-analysis of
randomized controlled trials, J Antimicrob Chemother 2013; 68: 2183 —2191
DOI:10.1093/jac/dkt177

<7

Howard A. Klausner , Patricia Brown , Janet Peterson, Simrati Kaul, Mohammed
Khashab , Alan C. Fisher and James B. Kahn, A trial of levofloxacin 750mg once
daily for Sdays versus ciprofloxacin 400mg and/or 500mg twice daily for 10 days in
the treatment of acute pyelonephritis, Current Medical Research and Opinion® Vol.
23, No. 11,2007, 2637-2645 DOI:10.1185/030079907X233340

Moustafa F1, Nguyen G2, Mathevon T2, Baud O3, Saint-Denis J4, Dublanchet
N2, Pereira B5, Shinjo C2, Romaszko JP6, Dopeux L2, Dutheil F7, Schmidt J4.
Evaluation of the efficacy and tolerance of a short 7-day third-
generation cephalosporin treatment in
the management of acute pyelonephritis in young women in
the emergency department.

J Antimicrob Chemother. 2016 Jun;71(6) DOI:10.1093/jac/dkw021
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sawyer%20RG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25992746
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Claridge%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25992746
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nathens%20AB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25992746
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rotstein%20OD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25992746
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Duane%20TM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25992746
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Evans%20HL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25992746
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=R.G.+Sawyer%2C+J.A.+Claridge%2C+A.B.+Nathens%2C+O.D.+Rotstein%2C+T.M.+Duane%2C+H.L.+Evans%2C
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=R.G.+Sawyer%2C+J.A.+Claridge%2C+A.B.+Nathens%2C+O.D.+Rotstein%2C+T.M.+Duane%2C+H.L.+Evans%2C
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1411162
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Basoli%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17846853
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chirletti%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17846853
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cirino%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17846853
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=D%27Ovidio%20NG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17846853
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Doglietto%20GB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17846853
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Giglio%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17846853
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Giulini%20SM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17846853
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Giulini%20SM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17846853
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Malizia%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17846853
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Taffurelli%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17846853
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Petrovic%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17846853
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ecari%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17846853
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Italian%20Study%20Group%5BCorporate%20Author%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17846853
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17846853
https://doi.org/10.1007/s11605-007-0277-x
https://doi.org/10.1016/j.urology.2007.09.002
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(12)60608-4
https://doi.org/10.1093/jac/dkt177
https://doi.org/10.1185/030079907X233340
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moustafa%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26903277
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nguyen%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26903277
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mathevon%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26903277
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Baud%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26903277
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Saint-Denis%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26903277
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dublanchet%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26903277
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dublanchet%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26903277
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pereira%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26903277
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shinjo%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26903277
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Romaszko%20JP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26903277
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dopeux%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26903277
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dutheil%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26903277
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schmidt%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26903277
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Evaluation+of+the+efficacy+and+tolerance+of+a+short+7+day+++third-generation+cephalosporin+treatment+in+the+management+of+acute+++pyelonephritis+in+young+women+in+the+emergency+department
https://doi.org/10.1093/jac/dkw021

Vignette 5: Complicated acute pyelonephritis in an adult woman
Definition of short duration: < 10 days

Guidelines / Literature

Duration (days)

SPILF 2016 °

10-14

EAU 2015°

7-14

Vignette 6: Acute exacerbation of a severe chronic obstructive pulmonary disease

Definition of short duration: < 5 days

Guidelines / Literature

Duration (days)

SPILF 2016 ° 5
AAFP 2001 ’ 5-10
HAS 2014 ° 7-14
Falagas ME, Avgeri SG, Matthaiou DK, Dimopoulos G, Siempos II. Short- versus
long-duration antimicrobial treatment for exacerbations of chronic bronchitis: a 5
meta-analysis. J Antimicrob Chemother. 2008 Sep;62(3):442-50
DOI:10.1093/jac/dkn201
Wilson R1, Langan C, Ball P, Bateman K, Pypstra R; Gemifloxacin 207 Clinical
Study Group.
Oral gemifloxacin once daily for 5 days compared with sequential therapy with 5

1.v. ceftriaxone/oral cefuroxime (maximum of 10 days) in the treatment of
hospitalized patients with acute exacerbations of chronic bronchitis. Respir
Med. 2003 Mar;97(3):242-9 PMID: 12645831
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https://doi.org/10.1093/jac/dkn201
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wilson%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12645831
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Langan%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12645831
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ball%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12645831
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Vignette 7: Outpatient with an uncomplicated pneumonia
Definition of short duration: < 5 days

Guidelines / Literature

Duration (days)

IDSA 2007 °

5

SPILF 2016 °

7

British thoracic society 2009 ™

7

Dunbar LM, Wunderink RG, Habib MP, Smith LG, Tennenberg AM, Khashab MM,
et al. High-dose, short-course levofloxacin for community-acquired pneumonia: a
new treatment paradigm. CLIN INFECT DIS. 2003 Sep 15;37 (6):752—-60 DOI:
10.1086/377539

Shorr AF, Zadeikis N, Xiang JX, Tennenberg AM, Wes Ely E. A multicenter,
randomized, double-blind, retrospective comparison of 5- and 10-day regimens of
levofloxacin in a subgroup of patients aged > or =65 years with community-acquired
pneumonia. Clin Ther. 2005 Aug;27(8):1251-9 PMID: 16199249

Shorr AF, Khashab MM, Xiang JX, Tennenberg AM, Kahn JB. Levofloxacin 750-
mg for 5 days for the treatment of hospitalized Fine Risk Class I1I/IV community-
acquired pneumonia patients. Respir Med. 2006 Dec;100(12):2129-36 DOI:
10.1016/j.rmed.2006.03.019

Moussaoui el R, de Borgie CAJM, van den Broek P, Hustinx WN, Bresser P, van
den Berk GEL, et al. Effectiveness of discontinuing antibiotic treatment after three
days versus eight days in mild to moderate-severe community acquired pneumonia:

randomised, double blind study. BMJ. BMJ Publishing Group Ltd; 2006 Jun
10;332(7554):1355-0 DOI: 10.1136/bm;j.332.7554.1355

LiJZ, Winston LG, Moore DH, Bent S, Efficacy of Short-Course Antibiotic
Regimens for Community-Acquired Pneumonia: A Meta-analysis. Am J Med.
2007Sep;120(9):783— 90 DOI: 10.1016/j.amjmed.2007.04.023

Dimopoulos G, Matthaiou DK, Karageorgopoulos DE, Grammatikos AP, Athanassa
Z, Falagas ME. Short- versus long-course antibacterial therapy for community-
acquired pneumonia : a meta-analysis. Drugs. 2008;68(13):1841-54 PMID:
18729535

3-7

Ane Uranga, MD; Pedro P. Espafia, MD; Amaia Bilbao, MSc, PhD; Jose Maria
Quintana, MD, PhD;lgnacio Arriaga, MD; Maider Intxausti, MD; Jose Luis Lobo,
MD, PhD; Laura Tomas, MD; Jesus Camino, MD;Juan Nufiez, MD; Alberto
Capelastegui, MD, PhD. Duration of Antibiotic Treatment in Community-Acquired
Pneumonia A Multicenter Randomized Clinical Trial. JAMA Intern Med.July 25,
2016. DOI: 10.1001/jamainternmed.2016.3633
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(without endocarditis and with early removal of the catheter)
Definition of short duration: < 13 days

Vignette 8: Uncomplicated catheter-related Staphylococcus aureus bacteremia

Guidelines / Literature

IDSA 2009 "

Duratio
n

(days)

SRLF 2002 ™

14

SPILF 2016 °

14-21
14

Raad II, Sabbagh MF. Optimal duration of therapy for catheter-related Staphylococcus aureus
bacteremia: a study of 55 cases and review. Clin Infect Dis Off Publ Infect Dis Soc Am. 1992
Jan;14(1):75-82 PMID: 1571466

10-14

Zeylemaker MM 1, Jaspers CA, van Kraaij MG, Visser MR, Hoepelman IM. Long-
term infectious complications and their relation to treatment duration in catheter-
relatedStaphylococcus aureus bacteremia. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2001 Jun;20(6):380-
4. PMID: 11476436

14

Chong YP1, Moon SM, Bang KM, Park HJ, Park SY, Kim MN, Park KH, Kim SH, Lee
SO, Choi SH, Jeong JY, Woo JH, Kim YS.
Treatment duration for uncomplicated Staphylococcus aureus bacteremia to prevent relapse: ana
lysis of a prospective observational cohort study. Antimicrob Agents Chemother. 2013
Mar;57(3):1150-6. doi: 10.1128/AAC.01021-12. Epub 2012 Dec 17

14

Corey GR1, Stryjewski ME, Everts RJ. Short
course therapy for bloodstream infections in immunocompetent adults. Int J Antimicrob
Agents. 2009;34 Suppl 4:547-51 DOI:10.1016/S0924-8579(09)70567-9

14

Vignette 9: Uncomplicated catheter-related Klebsiella pneumoniae bacteremia
(with early removal of the catheter)
Definition of short duration: < 7 days

Guidelines / Literature

Duration (days)
IDSA 2009 " 7-14
SLRF 2002 ™

<7
SPILF 2016 °

7
Havey TC, Fowler RA, Daneman N. Duration of antibiotic therapy for bacteremia: a
systematic review and meta-analysis. Crit Care Lond Engl. 2011;15(6):R267. 5-7
DOI:10.1186/cc10545
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Vignette 10: Uncomplicated Escherichia coli vertebral osteomyelitis in a patient without

orthopedic implant
Definition of short duration: < 42 days

Guidelines / Literature

Duration (weeks)

IDSA 2015 ™

6

SPILF 2016 °

6

Roblot F, Besnier JM, Juhel L, et al. Optimal duration of antibiotic therapy in
vertebral osteomyelitis.SeminArthritisRheum 2007; 36:269—77. DOI:
10.1016/j.semarthrit.2006.09.004

6

Park KH, Cho OH, Lee JH, Park JS, Ryu KN, Park SY, Lee YM, Chong YP, Kim
SH, Lee SO, Choi SH, Bae IG, Kim YS, Woo JH, Lee MS.
Optimal Duration of Antibiotic Therapy in Patients With Hematogenous Vertebral
Osteomyelitis at Low Risk and High Risk of Recurrence.
Clin Infect Dis. 2016 May 15;62(10):1262-9. DOI 10.1093/cid/ciw098

Bernard L, Dinh A, Ghout I, Simo D, Zeller V, Issartel B, Le Moing V, Belmatoug
N, Lesprit P, Bru JP, Therby A, Bouhour D, Dénes E, Debard A, Chirouze
C, Feévre K, Dupon M, Aegerter P, Mulleman D,

Duration of Treatment for Spondylodiscitis (DTS) study group.
Antibiotic treatment for 6 weeks versus 12 weeks in patients with pyogenic
vertebralosteomyelitis: an open-label, non-inferiority, randomised, controlled trial.
Lancet. 2015 Mar 7;385(9971):875-82 DOI: 10.1016/S0140-6736(14)61233-2

Vignette 11: Diabetic foot infection, with bone infection, not eligible for surgery

Definition of short duration: < 42 days

Guidelines / Literature

Duration (weeks)

IDSA 2012 ™ > 3 (month)
SPILF 2016 ° 6
Tone A, Nguyen S, Devemy F, Topolinski H, Valette M, Cazaubiel M, Fayard A,
Beltrand E, Lemaire C, SennevilleE. Six-week versus twelve-week antibiotic
therapy for nonsurgically treated diabetic foot osteomyelitis: a multicenter open- 6

label controlled randomized study.Diabetes Care. 2015 Feb;38(2):302-7.
DOI:10.2337/dc14-1514

59



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25414157
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25414157
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25414157
https://doi.org/10.2337/dc14-1514
https://doi.org/10.1016/j.semarthrit.2006.09.004
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Park%20KH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26917813
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cho%20OH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26917813
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20JH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26917813
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Park%20JS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26917813
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ryu%20KN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26917813
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Park%20SY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26917813
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20YM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26917813
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chong%20YP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26917813
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20SH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26917813
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20SH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26917813
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20SO%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26917813
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Choi%20SH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26917813
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bae%20IG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26917813
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20YS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26917813
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Woo%20JH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26917813
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20MS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26917813
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Optimal+Duration+of+Antibiotic+Therapy+in+Patients+with+Hematogenous+++Vertebral+Osteomyelitis+at+Low+Risk+and+High+Risk+of+Recurrence
https://doi.org/10.1093/cid/ciw098
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bernard%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25468170
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dinh%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25468170
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ghout%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25468170
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Simo%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25468170
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zeller%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25468170
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Issartel%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25468170
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Le%20Moing%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25468170
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Belmatoug%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25468170
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Belmatoug%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25468170
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lesprit%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25468170
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bru%20JP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25468170
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Therby%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25468170
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bouhour%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25468170
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=D%C3%A9nes%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25468170
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Debard%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25468170
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chirouze%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25468170
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chirouze%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25468170
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=F%C3%A8vre%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25468170
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dupon%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25468170
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Aegerter%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25468170
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mulleman%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25468170
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Duration%20of%20Treatment%20for%20Spondylodiscitis%20(DTS)%20study%20group%5BCorporate%20Author%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Antibiotic+treatment+for+6+weeks+versus+12+weeks+in+patients+with+pyogenic+vertebral+osteomyelitis%3A+an+open-label%2C+non-inferiority%2C+randomised%2C+controlled+trial
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(14)61233-2

Vignette 12: Uncomplicated staphylococcal prosthetic joint infection,

managed with 1-stage exchange
Definition of short duration: < 42 days

Guidelines / Literature

Duration (weeks)

SPILF 2016 ° 6
IDSA 2012 ™ 3 months
Zeller V, Lhotellier L, Marmor S, Leclerc P, Krain A, Graff W et al.. One-stage
exchange arthroplasty for chronic periprosthetic hip infection: results of a large 12
prospective cohort study. J Bone Joint Surg - Am Vol. 2014; 96(1):e1. DOI:
10.2106/JBJS.L.01451
Bernard L, Legout L, Zurcher-Pfund L et al. Six weeks of antibiotic treatment is
sufficient following surgery for septic arthroplasty. J Infect 2010; 6: 125-132. 6

DOI: 10.1016/5.jinf.2010.05.005

Vignette 13: Uncomplicated (streptococcal) erysipela
Definition of short duration: < 6 days

Guidelines / Literature

Duration (days)

SPILF 2016 °

7

IDSA 2014 ™®

5

Hepburn MJ. Comparison of short-Course (5 days) and Standard (10 days) treatment
for uncomplicated cellulitis. Arch Int Med. 2004;164(15):1669-1674 DOL:
10.1001/archinte.164.15.1669

5

Bergkvist PI. Antibiotic and prednisolone therapy of erysipelas : A randomised,
double blind, placebo-contolled study. Scan J infect Dis. 1997 ; 29 (4) : 377-382
PMID: 9360253

Moran GJ. Tedizolid for 6 days versus linezolid for 10 days for acute bacterial skin
and skin-structure infections (ESTABLISH-2): a randomised, double-blind, phase 3,
non-inferiority trial. Lancet Infect Dis 2014 Aug ; 14(8) :696-705 DOL:
10.1016/S1473-3099(14)70737-6

Aboltins CA. Oral versus parenteral antimicrobials for the treatment of cellulitis: a
randomized non-inferiority trial. J] Antimicrob Chemother. 2015 Feb ; 70(2) : 581-6
DOI: 10.1093/jac/dku397

10
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Vignette 14: Child (> 2 years old) with a first episode of acute otitis media

Definition of short duration: < 5 days

Guidelines / Literature

Duration (days)

SPILF 2016 °

5

AAP 2013 77

5-7

Kozyrskyj A, Klassen TP, Moffatt M, Harvey K. Short-course antibiotics for acute
otitis media. Cochrane Database Syst Rev. 2010 Sep 8;(9):CD001095. doi:
10.1002/14651858.CD001095.pub2. Review. DOI:
10.1002/14651858.CD001095.pub2

<7

Cohen R, Levy C, Boucherat M, Langue J, Autret E, Gehanno P, de La Rocque F.
Five vs. ten days of antibiotic therapy for acute otitis media in young children.
Pediatr Infect Dis J. 2000 May;19(5):458-63. PMID: 10819344

Cohen R, Levy C, Boucherat M, Langue J, de La Rocque F. A multicenter,
randomized, double-blind trial of 5 versus 10 days of antibiotic therapy for acute
otitis media in young children. J Pediatr. 1998 Nov;133(5):634-9. PMID: 9821420

Kozyrskyj AL, Hildes-Ripstein GE, Longstaffe SE, Wincott JL, Sitar DS, Klassen
TP, Moffatt ME. Treatment of acute otitis media with a shortened course of
antibiotics: a meta-analysis. JAMA. 1998 Jun 3;279(21):1736-42. PMID: 9624028

Vignette 15: Adult with an uncomplicated bacterial maxillary sinusitis

Definition of short duration: < 5 days

Guidelines / Literature

Duration (days)

SPILF 2016° 5
IDSA 2012 ° 5-7
Falagas ME, Karageorgopoulos DE, Grammatikos AP, Matthaiou DK.
Effectiveness and safety of short vs. long duration of antibiotic therapy for 5
acute bacterial sinusitis: a meta-analysis of randomized trials. Br J Clin
Pharmacol 2009; 67:161-71 DOI: 10.1111/j.1365-2125.2008.03306.x
Lemiengre MB, van Driel ML, Merenstein D, Young J, De Sutter AL
Antibiotics for clinically diagnosed acute rhinosinusitis in adults. Cochrane 0

Database Syst Rev. 2012 Oct 17;10:CD006089. doi:
10.1002/14651858.CD006089.pub4
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Annexe 3 — Carte de la répartition géographique des participants

Annexe 3: Nombre de participants a I'étude, Rouge: plus de 50, orange: entre 20 et 49, jaune: entre 10 et 19, vert: moins de 10
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RESUME DE LA THESE

Contexte. Le bon usage des antibiotiques comprend la prescription d’une antibiothérapie la plus
courte et efficace possible. Cependant, nous ne connaissons pas les pratiques habituelles des équipes
multidisciplinaires en infectiologie ou des référents infectiologues concernant les durées de
traitements conseillées

Objectif. Notre objectif était décrire les pratiques habituelles et la volonté de réduire les durées de
traitements des spécialistes de I'infection internationaux.

Méthodes. Cette enquéte transversale internationale ESCMID était ouverte de Septembre 2016 a
décembre 2016. Tous les spécialistes des infections ayant au moins une activité de conseil en
antibiothérapie hebdomadaire pouvaient participer. Nous avons utilisé un questionnaire comprenant
15 vignettes cliniques présentant une situation clinique spécifique évoluant systématiquement de
maniere favorable. La partie A du questionnaire visait a évaluer les durées d’antibiothérapie qu’ils
conseillent habituellement aux cliniciens, la partie B recueillait les durées les plus courtes qu’ils
seraient préts a recommander pour les mémes situations cliniques.

Résultats. Nous avons inclus 866 participants, principalement microbiologistes (22,8%, 197/863) ou
infectiologues (58,7% ; 507/863) et membre d’une équipe multidisciplinaire en infectiologie dans
73% (624/854) des cas. Les participants provenaient de 58 pays différents. Parmi eux, 36% (271/749)
conseillais déja des durées courtes d’antibiothérapie (en comparaison avec la littérature) pour plus
de la moitié des vignettes répondues et 47% (317/662) choisissaient de raccourcir ces durées, dans
plus de 50% des vignettes, dans la partie B par rapport a la partie A du questionnaire. Vingt-deux
pourcent (192/861) des participants déclaraient que les recommandations qu’ils utilisaient
exprimaient les durées de traitement antibiotiques, pour une situation clinique spécifique, par un
jour fixe et non par un intervalle, ce qui était associé, dans I'analyse multivariée, a des participants
conseillant des durées d’antibiothérapie plus courte dans plus de la moitié des vignettes (aOR 1,5,
p<0,02).

Conclusion. La majorité des spécialistes de I'infection ne conseille pas aux prescripteurs la durée
d’antibiothérapie la plus courte. La mise en place, parmi ces experts, de programme promouvant des
durées courtes de traitements est urgente.
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