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DE QUOI PARLE-T-ON ?

Antibiothérapie par : Antérieurement :

- voie cutanée (Pommades...) - En vente libre

- voie oculaire (Collyres...) - Associations (antifongiques, corticoides...)
- voie nasale / buccale - Prescription importante

- voie auriculaire Et puis...

- voie vaginale...

ECHE - Mercredi 25 aolt 2004 - 18:08

LAFSSAPS EMET DES RECOMMANDATIONS DE BON USAGE DES
ANTIBIOTIQUES PAR VOIE LOCALE EN ORL, OPHTALMOLOGIE ET
DERMATOLOGIE



RECOMMANDATIONS 2004

Situations cliniques les plus courantes

En ORL : otite externe, OMA, otite séromuqueuse, otorrhée /otite chronique & tympan
ouvert, otorrhée /aérateurs trans-tympaniques, perforation tympanique traumatique,
rhinite /rhinopharyngites aigués et chroniques, rhino-sinusite infectieuse bactérienne
aigué et angine

En ophtalmologie : conjonctivite, kératite, blépharite bactériennes

En dermatologie : impetigo primitif et secondaire, folliculite superficielle /furoncles,
éradication du portage du staphylocoque doré dans le cadre de la prévention
d'infections récidivantes, plaies cutanées et infections & virus herpés



RECOMMANDATIONS 2004

Si intérét non démontré :

En ORL : retrait indication ATB'® locale : OMA, OSM, angine,
rhinite /rhinopharyngite, rhino-sinusite bactérienne aigué

En ophtalmologie : retrait indication ATB'® locale : kératite, blépharite bactériennes
ATB : conjonctivites bactériennes sévéres ou avec facteurs de risque

En dermatologie : retrait indication ATB'® locale plaies cutanées récentes (y compris
chirurgicales) et chroniques (escarres, ulcéres...)

Réaffirmation principe : prescription ATB et lavage = réduction population
bactérienne



PHARMACOLOGIE DES ANTIBIOTIQUES LOCAUX

Diffusion locale # diffusion systémique

Limitée par le poids moléculaire médicament (>600 — 1000 Da)
Diffusion Aminosides > Daptomycine

Influencée par la lipophilie (Log P, Vd)

Diffusion Fluoroquinolones > Betalactamines

Réle formulation
Viscosité solution en ophtalmologie (I diffusion, |, viscosité)

Altération barrieres (Inflammation)

Raisonner en concentration



QUELLES INDICATIONS POUR L’ANTIBIOTHERAPIE
LOCALE?

Oreillles

Otite externe et Otorrhée sur aérateurs tympaniques

Gouttes auriculaires antibiotiques : restent traitement de base (20% infections
bactériennes — 10% fongiques)

Monothérapies :
Ciprofloxacine
Ofloxacine

Hors AMM

Rifampicine



QUELLES INDICATIONS POUR L’ANTIBIOTHERAPIE
LOCALE?

Oreilles

Otite moyenne externe

Multithérapies :

Neomycine /Polymyxine B /Corticoides

Ciprofloxacine /Corticoides

Oxytetracycline /Polymyxine B /Nystatine /Corticoides/Lidocaine

Mais intérét clinique faible



QUELLES INDICATIONS POUR L’ANTIBIOTHERAPIE
LOCALE?

Oreilles

Stratégie thérapeutique :

- Associations & base d’aminosides 1 intention / tympan fermé
- Association Ciprofloxacine 2°™® intention ou si perforation

- Association Nystatine si otite mixte ou origine mycosique

Pas de démonstration de l'intérét corticoides ou anesthésiques locaux



QUELLES INDICATIONS POUR L’ANTIBIOTHERAPIE

LOCALE?

Otite externe

Endpoint : Succés clinique (résolution symptomes, cedéme, otorrhée, douleur) et
microbiologique (eradication) — Supériorité non démontrée

Figure 1. Participant Flowchart

Figure 2. Time to End of Ear Pain in the Microbiological Intent-to-Treat Population
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QUELLES INDICATIONS POUR L’ANTIBIOTHERAPIE
LOCALE?

Yeux : conjonctivite

Lavage+++

Si symptomes prolongés ou facteurs de risque :
- Azithromycine

- Tobramycine

- Chlortetracycline

- Rifampicine et Acide fusidique (pommades)

- 2n9e intention Fluoroquinolones

Excipients (Conservateurs) - Ulcérations



QUELLES INDICATIONS POUR L’ANTIBIOTHERAPIE

LOCALE?

Conjonctivite

Méta-analyse 2023 : ATB vs Placebo

528 entrées -> 21 études analysées

Résolution clinique : FQ

Plus d’El avec les non-FQ

Antiblotics Placebolvehicle Risk ratio Risk ratie Risk of Blas
Study or Subgroup Events Total Events Total Welght M-H, Random, 35% CI M-H, Random, 95% CI A BCDETF
1.1.1 Fluoroquinolone
C-00-55 (1) 167 270 142 274 24.4% 1.19[1.03 , 1.38] . T899 T 7
Miller 1992 (2) BB 143 68 141 19.0% 1.25[1.00, 1.55) -— T @® 7@ 7
C-00-02 (3) 43 T4 30 66 12.4% 1.28 [0.92, 1.77] " S T8® T T
Subtotal (95% CI) 487 481 55.8% 1.22[1.09, 1.37] .’
Total events: 296 240
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 0.20, df = 2 (P = 0.90); I = 0%
Test for overall effect: Z = 3.38 (P = 0.0007)
1.1.2 Nen-flueroquinclone
Rose 2005 (4) 140 163 128 163 2B.0% 1.09 [0.99, 1.21] - e
Yang 2013 (5) 68 89 40 91 16.1% 1.74[1.34 , 2.25] — 7999 77
Subtotal (95% CI) 252 254 44.2% 1.36 [0.83 , 2.23] e
Total events: 208 168
Heterogeneity: Tau® = 0.12; Chi* = 12.66, df = 1 (P = 0.0004); I* = 92%
Test for overall effect: Z = 1.22 (P = 0.22)
Total (95% CI) 739 735 100.0% 1.26 [1.09 , 1.46) &
Total events: 504 408
Heterogenelty: Tau® = 0.02; Chi* = 12,23, df = 4 (P = 0.02); I* = 67% oz o5 1 3 :

Test for overall effect: Z = 3.07 (P = 0.002)
Test for subgroup differences: Chi* =0.18,df =1 (P = 0.67), P=0%

Favors placebo

Favors antibiotics

Liu S et al.,, Am J Ophtalmol 2023



QUELLES INDICATIONS POUR L’ANTIBIOTHERAPIE

LOCALE?

Conjonctivite

Méta-analyse 2023 : ATB vs Placebo
528 entrées -> 21 études analysées
Résolution microbiologique

Ciprofloxacine

Azithromycine

Acide

/
—

Fusidique

Liu S et al., Am J Ophtalmol 2023

Antiblotics
Study or Subgroup Events Total

Placebolvehicle
Events Total

Risk ratio

Weight M-H, Random, 95% CI

Risk ratio
M-H, Random, 95% CI

1.7.1 Fluoroquinclone

MNCT00518089 (1) 153
Tauber 2011 (2) 316
DelLeon 2012 (3) 89
Tepedino 2009 (4) 182
Miller 1992 (5) 43
Malhotra 2013 (8) 172
NCTO1740388 (3) 17
Leibowitz 1991 (7) 107
Subtotal (95% CI)

Total events: 1079

166
424
135
199
76
206
18
140
1364

134 167  14.8%
237 423 14.5%
62 141 10.9%
114 191 139%
21 67 6.3%
36 80 10.1%
13 28 6.2%
1 3T 4.8%
1134 81.4%

628

Heterogeneity: Tau® = 0.04; Chi* = 43.02, df = 7 (P < 0.00001); I* = 84%
Test for overall effect: Z = 5.43 (P < 0.00001)

1.7.2 Non-fluoroguinolone

Abelson 2008 (8) 115
Rietveld 2005 (9) 16
Subtotal (95% Cl)

Total events: 13

130
21
151

29 149 13.7%
12 29  4.9%
178  18.6%

11

Heterogeneity: Tau® = 0.02; Chi*=1.61,dl =1 (P =0.21); I* = 38%

Test for overall effect: Z = 2.59 (P = 0.010)

Total (95% CI)

Total events: 1210

1515

1312 100.0%
739

Heterogeneity: Tau® = 0.03; Chi®* = 44,22, df = 9 (P < 0.00001); I* = 80%
Test for overall effect; Z = 6.30 (P < 0.00001)
Test for subgroup differences: Chi* =0.28, df =1 (P = 0.60), I* = 0%

1.15[1.05, 1.25]
1.33[1.20, 1.47)
1.50[1.20, 1.87)
1.53[1.35, 1.73)
1.81[1.20, 2.71]
1.86 [1.45 , 2.38]
2.03 [1.35, 3.08]
2.57 [1.55, 4.25]
1.56 [1.33 , 1.83]

1.33[1.17, 1.52]
1.84 [1.12, 3.02]
1.43 [1.09, 1.88]

1.53 [1.34,1.74]

-
L 4
*
0.2 0.5 1 2 5
Favors placebo Favors antibiotics



QUELLES INDICATIONS POUR L’ANTIBIOTHERAPIE
LOCALE?

Yeux : infections palpébrales
Orgelet (Staphylocoques) : Ac. Fusidique, cycline, aminoside, rifampicine
Chalazion : composante inflammatoire, éventuellement ATB (avis experts)

Blépharite chronique : ATB seulement si surinfection, idem orgelet

R Ciprofloxacine abcés++
Yeux : keratites | Ciprofonacine b+

Si bactériennes : associations d’antibiotiques (aminosides, fluoroquinolones,
polymyxine, rifamycine, acide fusidique ou tétracyclines)

Fluoroquinolones : limitation utilisation — résistance / Effets indésirables



QUELLES INDICATIONS POUR L’ANTIBIOTHERAPIE

LOCALE?

Abceés cornée

Ciprofloxacine vs collyres fortifiés Tobramycine /Cefazoline

RCT multicentrique (n=28 centres)

324 patients

Table 7. Frequency and Incidence
of Ocular Discomfort

No. of
Treatment Group Patients (%)
Ciprofloxacin (n = 159) 9 (5.7*%)
Standard therapy (n = 164) 22 (13.4)

* Fisher's exact test, P = 0.012.

Table 2. Physician’s Judgment of Response to
Treatment Evaluable per Protocol Group

Clinical Efficacy Outcome:
Final Study Visit

Treatment
Clinical Success Failures
Treatment No. (%) No. (%)
Ciprofloxacin 75/82 (91.5%) 7 (8.5)
Standard therapy 81/94 (86.2) 13 (13.8)

* Fisher's exact test, P = (0.34. Lower 95% confidence limit for difference
in proportions = —3.9%.

On follow-up, 14 patients (8 ciprofloxacin, 6 standard therapy) rated by
the physician as “improving” at their last study visit were evaluated as
healed or cured within an average of 15 days after the study.

Hyndiuk RA et al., Ophtalmology 1996



QUELLES INDICATIONS POUR L’ANTIBIOTHERAPIE
LOCALE?

Peau

Furonculose : désinfection en cas d’épisodes répétés

Impétigo : localisé peu étendu



QUELLES INDICATIONS POUR L’ANTIBIOTHERAPIE
LOCALE?

Peavu : Furonculose

Furoncle isolés ou compliqués : pas de place pour ATB locale

Furonculose :
Poussée : ATB® locale selon résultats prélévements gites

Aprés la poussée : ATB™ locale pour décolonisation des gites (patients et entourages)

Mupirocine 2 fois par jours pendant 7 jours
En 2"9¢ intention : Acide Fusidique ou Chlortétracycline (risque résistance)

Pas d’association ATB + antiseptiques (risque allergique)



QUELLES INDICATIONS POUR L’ANTIBIOTHERAPIE

LOCALE?

Peau : Furonculose

Antibiothérapie locale cas index seul vs cas + proches
Mupirocine 2 fois par jour, 5 jours

Lavage chlorhexidine 4%

RCT 183 patients

CJP : Eradication a 1 mois (50 vs 51%, NS)

CJS : Infections cas et proches N

80%
70%
£ e
(L)
S e
2
EE 50%
:w
i% 40%
]
55 30%
£S5
0%
1 month | 3 months | & months | 12 months
0 Index
Group (%) | 15781 (19) | 26776 (34) | 32175 (43 | 42177 (55)
?;L":E[f}:f” 72 (13) | 1069 (15) | 15/69 (22) | 23/84 36)
P value 38 oo7 003 03
OR 063 033 037 033
(95% Cl) (26, 154) | (14, 74y | (18, 78) | (14, 79)
AOR 063 032 036 047
(95% Cl) (25, 1.58) | (14, 73) | (17. .78) | (24. .96)

Fritz SA et al., Clin Infect Dis 2012




QUELLES INDICATIONS POUR L’ANTIBIOTHERAPIE
LOCALE?

Peau : Impetigo
Impetigo peu sévére (<2% surface cutanée — 1% paume)
<5 sites lésionels actifs

Absence extension rapide

Mesure d’hygiéne
Mupirocine 2-3 fois par jours pendant 5 jours

En 29 intention : Acide Fusidique ou Chlortétracycline (risque résistance)



.. 2012
.. 2012

QUELLES INDICATIONS POUR L’ANTIBIOTHERAPIE
LOCALE?

Peau : Impetigo

Analysis 1.1. Comparison 1 Non-bullous impetigo: topical (Top)
antibiotic (Ab) vs placebo (P), Outcome 1 Cure/improvement.

Study or subgroup Top Ab P Risk Ratio Weight Risk Ratio

n/N n/N M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.1.1 Mupirocin
Eells 1986 14/17 8/19 —— 17.38% 1.96[1.1,3.46]
Gould 1984 10/14 T/21 —— 14.07% 2.14[1.08,4.27]
Rojas 1985 34/50 15/52 - 20.95% 2.36[1.48,3.76]
Subtotal (95% CI) 81 92 + 52.39% 2.18[1.58,3]

Total events: 58 (Top Ab), 30 (P)
Heterogeneity: Tau®=0; Chi®=0.25, df=2(P=0.88); I’=0%
Test for overall effect: Z=4.76(P<0.0001)

1.1.2 Fusidic acid

Koning 2003 4276 10/80 R 16.09% 4.42[2.39,8.17]
Subtotal [95% C1) 76 80 &> 16.09% 4.42[2.39,8.17]
Favoursp 0.001 0.1 1 10 1000 Favours Top Ab

Koning S et al., Cochrane Database Syst Rev 2012



QUELLES INDICATIONS POUR L’ANTIBIOTHERAPIE
LOCALE?

Vagin : Vaginose et Vaginite

Metronidazole (ovule), 1 intention Vaginites bactériennes
Métronidazole + néomycine + nystatine (comprimés vaginaux), non spécifique

Néomycine + nystatine + polymyxine B (capsules vaginales), non spécifique



CONCLUSION

Antibiothérapie locale

Médicaments SMR faible & modéré

Indications trés réduites depuis 2004

Données de la littérature peu diserte, peu qualitative
Quelques situations ouU utile

Diffusion limitée

Peu de développement dans le champ (nouvelles FQ, moxifloxacine, linézolide)
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