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Utilisation des gouttes et poudres a usage auriculaire

INTRODUCTION

Les gouttes et poudres auriculaires sont tres utilisées dans le monde en raison de leur grande
efficacité. Elles permettent des concentrations in situ infiniment supérieures a une
administration par voie générale et leur colit est faible. Leurs indications et modes
d’utilisation méritent d’€tre a nouveau précisés. Les présentes recommandations portent sur
les spécialités commercialisées en France ayant ' AMM pour le traitement des otites externes

et moyennes. D'autres thérapeutiques locales sont parfois utilisées, mais ne possedent pas

I'AMM pour ces pathologies.

Les chiffres entre parentheses correspondent au niveau des études (voir addendum).
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METHODE

Ces recommandations pour la pratique clinique ont été élaborées selon la méthode publiée par
I'ANAES.

La Société Francaise d'ORL a réuni le comité d'organisation pour délimiter le theme de
travail, les cibles privilégiées et proposer des professionnels susceptibles de participer aux
groupe de travail et de lecture.

Le comité d'organisation a ainsi défini le titre "Du bon usage des gouttes et poudres
auriculaires", ainsi que ses commentaires.

D'autre part, le comité d'organisation a proposé cinq questions qui ont permis au groupe de
travail de rédiger une réponse exhaustive sur le theme choisi. Ces cinq questions ont été
entérinées par le groupe de travail lors de sa premiere réunion pléniere.

Le groupe de travail a été constitué avec le souci de rassembler des professionnels
représentant l'ensemble des cibles concernées par le theme abordé (mode d'exercice public ou
privé, origines géographiques variées, poles d'intérét a l'intérieur d'une spécialité...).

Une recherche bibliographique automatisée a été effectuée par interrogation des banques de
données MEDLINE et EXCERPTA Medica (Cf. "Stratégie de recherche documentaire"). Le
theme retenu par le comité d'organisation n'a donné lieu, a ce jour, a aucun texte de
recommandation en France ou en Europe.

Les articles sélectionnés ont été analysés selon les principes de lecture critique, formalisés par
les grilles de lecture proposées par le service de recommandations professionnelles de
I'ANAES. Ces principes permettent d'affecter un niveau de preuve scientifique a chaque
référence et un grade a chaque recommandation (Cf. addendum).

Les recommandations rédigées par le groupe de travail répondent aux cinq questions
proposées par le comité d'organisation, en s'appuyant sur l'analyse de la littérature scientifique
et, lorsqu'aucune référence de niveau suffisant n'était disponible, sur un accord professionnel
fort (dégagé au cours d'échanges entre les membres du groupe de travail, par courriers et en
réunions plénieres).

Le groupe de lecture, composé selon les mémes criteres que le groupe de travail, a été
consulté par courrier et a ét€ invité a formuler ses remarques sur l'argumentaire des
recommandations. Les commentaires du groupe de lecture ont été examinés par le groupe de
travail et pris en compte chaque fois que possible dans la rédaction des recommandations.
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STRATEGIE DE LA RECHERCHE DOCUMENTAIRE

Les banques de données MEDLINE et EXCERPTA Medica (comprenant EMBASE et
PASCAL) ont été interrogées de 1980 a janvier 2001.
Seules les publications de langue frangaise ou anglaise ont été retenues.

La stratégie de recherche a porté sur :

= Les recommandations pour la pratique clinique, les conférences de consensus, les articles
de décision médicale, les revues de la littérature et méta-analyses. Cette recherche a été
effectuée sur la période 1980 a janvier 2001, toutes langues confondues.
Les mots clés initiaux suivants :
Ear Diseases
a été associé a :
Administration, topical OU Instillation
53 références utilisant ces descripteurs comme majeurs ont été obtenues sur MEDLINE et
EXCERPTA.

= Otologie : les mots clés initiaux ont été recherchés, en tant que descripteurs majeurs ou
non.
Ear Diseases (comprenant Cholesteatoma, middle ear ; Ear neoplasms ; Earache ;
Labyrinth diseases ; Otitis ; Tympanic membrane perforation)
a été associé a :
Administration, topical OU Instillation drug
Le mot clé suivant :
Ear drop
a également été recherché dans le texte.
575 références ont été obtenues sur MEDLINE et sur EXCERPTA.

Au cours de 1’élaboration des recommandations, 5 themes ont été plus particulierement
ciblés :

= QOtotoxicité.
Les mots clés suivants :
Ear Diseases OU Ototoxicity
ont été associés a :
Administration, topical OU Instillation drug
Ear drop dans le texte
241 rétférences ont été obtenues sur MEDLINE depuis 1966 et sur EXCERPTA depuis 1974.

= Mpyringite granuleuse.
Le mot clé :
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Myringitis
a rapporté 39 références sur MEDLINE pour la période 1985 a avril 2001.

= Otomycose.
Le mot clé :
Otomycosis
a rapporté 12 références sur MEDLINE pour la période 1985 a avril 2001.

= Chirurgie du tympan.
Le mot clé :
Tympanoplasty
a été associé a :
Perioperative care
21 références ont été obtenues sur MEDLINE pour la période 1985 a avril 2001.

= QOtite externe du nourrisson.
Le mot clé :
Otitis externa
a été limité a la population :
All infant: birth-23 months
43 références ont été obtenues sur MEDLINE pour la période 1980 a juin 2001.

= Les membres du groupe de travail ont ajouté 2 références issues de leurs bibliotheques
personnelles.

186 références ont été sélectionnées et analysées par le groupe de travail.
64 références ont été utilisées pour I’élaboration des recommandations.

La liste des spécialités disponibles sur le marché frangais en 2001 et correspondant au theme
de ces recommandations a été obtenue avec le moteur de recherche du site VidalPro :
- Les classes thérapeutiques retenues en oto-rhino-laryngologie sont :

« Otites » et « Bouchon de cérumen ».
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TEXTE DES RECOMMANDATIONS

I. GOUTTES ET POUDRES AURICULAIRES
COMMERCIALISEES en France (tableau 1)

Classe thérupeuligue Miam ¢ cial Principes actifs {DC1 Excipienis Indication | AN}
W U Amtihin-aynalar® | Moomwcine, polvmysine B, Fhénylmercure nitmste, propylimeglyeal Dile exlems & bvmpan fermé
Corticoide + antibiotigue " Fluncirsdins ¥ e propy i | el & bymmpan e
Pansdile® | Mévncine, polvmyxine B, Chlamure de henzalkosinm, propylinegleal . glyeéral Dile exlems & bvmpan fermé
fludresonisone, lidocaing 1
Pulydezy® | Méomyving, palymyxine B, PMercurcehinlate sedigue, acide citrigue, hydmosyde de il exteme & lympan fermé
devamethsome sodimn, macrogol, polyserhae |
Auvricubirum® | Cayidgmoycline, polymyxine B, Ly lsalfete de sodium Thile '-'||f‘-"|'lKl|_‘~' o pré-operalnire, en posl-opdraloame
pouidre devameéthsos: . nysiating powr ks cavités dévidement
| Uit exteme haclérienne ou nsycosique
Corticéting® | Frimycdiing, dexaméthasone Chbarure de henzalkosbum, citnae & sodium, polysochaie. | Oaite exbome & bmpan fermé

Framyxone"

Framyoéiing, palymyxine B,
devamethsome

hydrasvde de sodmm
Mercurcehiolabe sodigee, citrale de sodium, propylise
glveol. ecide citrigue monohydraié, acide chlofwdrigue

{Hile exleme & ompan fermé

Colleort”

Codistine. wercyling,
predinksokine

Acede borique, borate de sodimm. chlcaure de sodium

Leite exteme b vanpan ferme

Cuprodloxacine, hvdnocarneoane:

Amtibisligue seul

Ot

P encode comiercialisés en France

Dflanacing

Mall, scide chlochydrigee . hydromsde de sodinn

Suppuratioes des cavités d'évidement, viate chrossgque §
| 1y M carve, suppurition sur aénileus

Caorticoide seul

Produits confenant un
anesthésigue local

Diofa® | Rifamycine Blucrogol. acide ascorbigue, édétane de sodium. Suppuratics = olite chronique
s basulfile de potassium. hydrosyde de lithium
Isncnrt® | Desaméhasone FParahydronyhenzaate de meéthyle, métabizlfite de sodmm, | Trailement sdjuvimst des ointes exiormes 3 ympan

Fansdile”

(Huralgd®

Méompvineg, polymyxine B,
fludresonisone, lidocaine

Propionasie de sodium, B e,

hénvk phrine

dentran, phosphate monosodiguedibydralé, phospdale
discafique dodécabydrant

Chkorure de henzalkomiven, propyleneglvenl. glyedérol

Olycéral, akeool, polysorhate . édéine de sodium. scide
nedtique

Feremeéd . on association 4 une antibesihérapee locale

{Hile exleme & bmpan fermé

Egat dowleagrous de OB & tympan Temsd: OMA
congestive, otite phdvendnilmre, otite haroraimatigue

ipax® | Phénieone, lidocine Thivsulfie de sodinm. éthanol, ghaéml Exat dealeamoun de 'OM i tympan femmd: QWA
congestive, otile pilyvendnulmne, olite baroiraunsligue
. Cramotal® | Résorcined, éphédring Alcoal dthadique #° . ghveéml Wil exleme & bompan fermé
Produits confenunt un “L el
ipinpathoanitique Amrisian® | Pheényléphnise Tylopanal, danol. glycdral Ueite exteme b vmnpan fermi
. (Horakgyl® | Propionme & sodium, bdocuine, | Glyodrol, skool, polysechese. dbdie de sodium. scide Exar doabossrens de 1084 b tympon femsd: OMA
i phémkphrine scdligue congestive, ofile philveténulame, olite bamiramatigue
- . . Cérumémad® | Polvsorbaie Mal’l, Cull,, Bouckon de cénsmsen
Céruminolyligues e . - - + .
o . L] ine” | Caprvlate de trolaming Fropylinegly Bouchon de cénamen
hygiene du conduil
: Cérulyse® | Xylime Ailate da-tocophéol, ke essentie] J wepic. huide Fouchen de cénmmen
o amande
Audispray® | Eos de mer asepugoe Hygiene du conduil oudinf exerme
pray PL LHyg
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II. DONNEES FONDAMENTALES

I1I.1. Dans les pathologies du conduit auditif externe

II.1.1. Otite externe

Le traitement de base de l'otite externe est le traitement local. Il est souvent utile d'y
associer des antalgiques par voie générale. En cas d'échec, les modalités du traitement
doivent etre reconsidérées. L'otite externe maligne et les otites externes rencontrées

dans I'immunodépression sortent du cadre de ces recommandations.

» germes responsables

Les bactéries les plus fréquemment rencontrées dans 1’otite externe sont Pseudomonas
aeruginosa et Staphylococcus aureus (tableau 2). P. aeruginosa est sensiblement plus
répandu chez l'enfant et dans les otites externes aigués. Les mycoses associées sont

relativement fréquentes.

Tableau 2 : Germes responsables des otites externes

Simpson et
Jones (1 (nl)) Pistorius ~ Markham Hawke (4 (n3))
(2 (n1)) (3 (n2))

Adulte Enfant < 2 mois > 2 mois

n =247 n =227 n =703 n=132 n =40 n=99
P. aeruginosa 45 % 53 % 67 % 59 % 52,5 % 31,3 %
S. aureus 13 % 9,5 % 8 % 20 % 34 %
Enterococcus faecalis 8,6 % 4,5 % — 0 % 4 %
Autres bactéries 4 Gram + 7.5 % 8,1 %
Autres bactéries a Gram - 25,5 % 32,6 % 33 % 10 % 21 %
Fungiques — — — — 20 % 35 %
Un seul germe 87,5 % 68,7 %
Plusieurs germes 12,5 % 13,1 %
Cultures négatives — 18,2 %

—, germes non recherchés.
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> activité in vitro des différentes molécules sur les bactéries des otites
externes

La sensibilité aux antibiotiques disponibles en solution auriculaire des principales
bactéries responsables des otites externes est rapportée dans le tableau 3 (5 (n3)). En
ce qui concerne l'ofloxacine, Simpson et Markham soulignent dans une méta-analyse
(3) que P. aeruginosa est résistant avec une CMI,, (inhibant 90% des souches) a
8 mg/l. S. aureus est globalement sensible a l'ofloxacine (CMI,, autour de 0,5 mg/l),
meéme si certains auteurs retrouvent des CMI,, élevées (> 8 mg/l) pour les souches

résistantes a la méticilline.

Tableau 3 : Sensibilité des bactéries de I’otite externe

aux antibiotiques utilisés en applications locales (5)

S. aureus P. aeruginosa Proteus /Autres/ )
entérobactéries

Aminosides

néomycine 99 % 60 % 26 % 100 %

gentamicine™ 90 % 84 % 100 % 100 %

framycétine 98 % 75 % 85 % 100 %
Fluoroquinolones

ciprofloxacine* — 100 % 100 % 100 %
Polymyxines

polymyxine B 0 % 99 % 0 % 100 %

— , activité de l'antibiotique sur la bactérie citée non testée par les auteurs.
*, molécule n'ayant pas ' AMM.

> efficacité clinique des différentes molécules sur l'infection
Les chiffres rapportés correspondent au pourcentage de guérison clinique a la fin du
traitement (7 a 14 jours).

¢ Fluoroquinolones

Ofloxacine (molécule n'ayant pas ' AMM dans 1'otite externe): 82% chez 1'adulte,
97% chez l'enfant (1).
Ciprofloxacine (molécule non commercialisée): 93% quel que soit I'age (2)

¢ Néomycine + polymyxine B + hydrocortisone : 84% chez l'adulte et 95% chez

l'enfant (1), 87% quel que soit 1'age (2).
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Oxytétracycline + polymyxine B + dexaméthasone + nystatine : Aucune étude

documentée n'existe sur ce produit qui possede néanmoins I'AMM pour le
traitement de 1'otite externe et est utilisé avec succes par certains experts en gouttes
ou en solution. Par contre, une étude sur l'association oxytétracycline +
polymyxine B + hydrocortisone a montré une efficacité de 80% quel que soit I'age
(6 (n2)).

Rifamycine (molécule n'ayant pas ' AMM dans 1'otite externe) : Aucune étude

documentée n'existe sur ce produit.

Colistine + tétracycline + prednisolone : Aucune étude documentée n'existe sur ce

produit qui possede néanmoins I'AMM pour le traitement de 1'otite externe.

En cas de chronicité des symptomes, il faut savoir penser a une allergie a I'un des
y

constituants, notamment pour les aminosides (néomycine et framycétine +++), mais

aussi aux excipients et aux corticoides (7 (n2), 8 (n2)).

> efficacité des différentes molécules sur la douleur

Une seule étude porte sur ce sujet (2) et montre que l'association ciprofloxacine +

hydrocortisone raccourcit de 20 heures la durée de la douleur (qui dure en moyenne

3,8 jours) par rapport a l'association néomycine + polymyxine B + hydrocortisone et a

la ciprofloxacine seule.

> modalités d'utilisation

. Il est indispensable d'effectuer un examen otoscopique de qualité afin
d'éliminer la présence d'une perforation tympanique et de réaliser un nettoyage
atraumatique du conduit auditif externe (CAE). Si le tympan est mal vu (présence
de sécrétions ou conduit sténosé), l'avis du spécialiste est souhaitable.

o En cas de conduit sténosé, les experts recommandent de mécher le conduit, si

possible avec un tampon expansible type Pope-otowick, pour permettre la bonne
pénétration des gouttes et le maintien d'une concentration locale d'antibiotiques
élevée, dont le role antalgique est presque immédiat.

. Le traitement préférentiel doit comporter une association avec des

corticoides. En cas de tympan fermé, on peut utiliser des aminosides. S'il existe une

perforation tympanique, on ne prescrira pas de gouttes contenant des aminosides.

SFORL — recommandations pour la pratique clinique — Octobre 2001

12



Utilisation des gouttes et poudres a usage auriculaire

. Mode d'administration : les gouttes doivent étre administrées a température
corporelle, sujet couché sur le coté pendant 10 minutes. La poudre doit étre utilisée
en pulvérisations locales 2 fois par jour.

. Fréquence journaliere et durée du traitement : la durée du traitement est

habituellement de 7 jours, avec une fréquence de 2 a 4 instillations/jour, posologie a
moduler en fonction des recommandations de ' AMM.

. L'utilisation de coton-tiges, les lavages et les baignades sont contre-indiqués.
Tout appareillage obstruant le CAE (appareillage auditif, bouchons anti-bruit...)

sera temporairement supprimé.

II.1.2. Cas particulier de 1'otomycose

» germes responsables

Les otites externes mycosiques sont loin d’etre exceptionnelles, de 15 a 50% selon les
auteurs (9 (n3)). L association bactérie-mycose est présente dans plus de 5% a 30%
des cas pour certains (9, 10 (n3)).

Une méta-analyse (11 (n3)) a montré que Candida albicans était le germe le plus
fréquemment rencontré dans les zones tempérées, alors qu’Aspergillus niger était isolé

principalement dans les zones tropicales et chaudes (tableau 4).

Tableau 4 : Germes responsables (otomycose diagnostiquée cliniquement)

Zones tempérées Zones tropicales
Londres Suede Italie Suisse Gabon, Inde,
Mugliston* Nielsen* Oliven*  Bambule (9) Kombila Chander
n=1061 n =297 n =80 n=30 (12 (n3)) (13 (n3))
n=2_83 n =80
Aspergillus 38 % 35 % 82 % 66,7 % 54 % 95 %
Aspergillus niger 21 % 31 % 67 % 36,7 % 26 % 57,5 %
Aspergillus flavus — — — — 17 % 33,7 %
Levures 58 % 41 % 16 % 45 % 3,7 %
Candida — — — — 18 % —
parapsilosis
Candida albicans 20 % 33 % 11 % 46,7 % 9 % —
Candida tropicalis — — — — — 3,7 %

—, germe non testé par les auteurs.

* les études de Mugliston, Nielsen et Oliven sont rapportées par Stern et coll. (11).
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> efficacité des différentes molécules

Le seul traitement a usage auriculaire disponible contenant un anti-fungique
(nystatine) est l'association oxytétracycline + polymyxine B + dexaméthasone +
nystatine.

D'autres traitements a visée dermatologique en lotion ou en creme sont utilisables en

association avec des nettoyages du conduit.

> modalités d'utilisation

Un nettoyage soigneux et atraumatique du CAE est nécessaire.

Le traitement doit &tre prescrit initialement 15 jours, et éventuellement prolongé d'une
semaine en fonction des données cliniques (consensus professionnel fort). Deux

applications quotidiennes sont nécessaires.

II.1.3. Cas particulier de la myringite chronique granuleuse
(granulomatous myringitis)

» Les principales bactéries responsables sont S. aureus, S. epidermidis et
P. aeruginosa (14 (n4), 15 (n3), 16 (n4)).

» Le traitement repose sur le curetage et/ou la cautérisation des granulations sous
anesthésie locale par le spécialiste, afin de favoriser I'épidermisation de la
membrane tympanique, et sur I'administration de gouttes auriculaires contenant
des antibiotiques (aminosides, fluoroquinolones) et des corticoides (14, 15).

En France toutefois, les gouttes associant une fluoroquinolone et un corticoide ne
sont jusqu'a présent pas commercialisées.

» En dépit du traitement, cette pathologie est souvent récidivante.

I1.1.4. Cas particulier des dermites chroniques (eczéma, psoriasis...)

» Le traitement des dermites chroniques non surinfectées du CAE repose sur
l'utilisation locale de corticoides. Le seul traitement local contenant uniquement
des corticoides (dexaméthasone) est en théorie indiqué. En cas de surinfection,
une association d'antibiotiques et de corticoides doit etre prescrite.

» Le traitement doit etre initialement limité a 10 jours, et réévalué en 1'absence
d'amélioration rapide ou de récidive.

» Des cremes et pommades contenant des corticoides peuvent €tre prescrites en cas

de formes étendues au pavillon de I'oreille.

SFORL — recommandations pour la pratique clinique — Octobre 2001

1<



Utilisation des gouttes et poudres a usage auriculaire

II.1.5. Bouchon de cérumen

Une étude randomisée (17 (n2)) a montré 1’efficacité des céruminolytiques et assimilés
dans 1'élimination des bouchons de cérumen. Les résultats ne sont cependant pas
supérieurs a ceux obtenus par l'utilisation d'eau stérile, de solutions salées ou de

solutions de bicarbonate.

I1.2. Dans I'otite moyenne aigué

» En cas d’otorrhée, il faut assurer la vacuité du CAE par aspiration. Il n'existe pas
d'é¢tude documentée portant sur l'efficacité d’un traitement anti-infectieux local
dans I’otite moyenne aigué (OMA).

» De méme, en cas d’OMA sans otorrhée ou d’otite phlycténulaire, aucune étude
documentée ne permet de conseiller ou non un traitement anti-infectieux local
dans ces indications.

» Les médicaments contenant de la lidocaine possedent une AMM dans les otites
moyennes congestives, les otites phlycténulaires et les otites barotraumatiques. Ils

ont une action antalgique rapide, mais de courte durée (18 (n3)).
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I1.3. Dans I'otorrhée chronique a tympan ouvert

I1.3.1. Bactéries responsables

Les principales bactéries responsables sont P. aeruginosa et S. aureus (tableau 5).

Tableau 5 : Bactéries responsables des otorrhées chroniques a tympan ouvert

Auteur Supiyaphun Indudharan Legent Papastavros Po Wing
référence 19 (nl) 20 (nl) 21 (n2) 22 (n2) Yuen 23 (n2)
effectif n=_89 n =382 n=70 n=119 n=>54
P. aeruginosa 24,7 % 27,2 % 34,3 % 55,5 % 33 %
S. aureus 30,3 % 23,6 % 28,6 % 29,4 % 28 %
Staphylococcus epidermidis 8,8 % 5.9 %
Autres Pseudomonas 7,9 % 3,4 % 6 %
Klebsiella 7,9 % 3,2 %
Acinetobacter 5,6 % 2,9 % 2 %
Enterobacter 3.4 % 3,6 % 14,3 % 6 %
Proteus mirabilis 4.5 % 7.4 % 12,8 % T %
Streptococcus 7 %
Haemophilus influenzae 6,4 %
Autres bactéries a Gram 3.4 % 3.4 % 12,8 %
négatif
Anaérobies 0,8 % 16 % 6 %
Autres germes (dont levures) 11,4 %

Les études de Supiyaphun, Indudharan, Legent et Po Wing Yuen ont exclu les cholestéatomes.

I1.3.2. Activité in vitro des différentes molécules

Tableau 6 : Sensibilité des bactéries de 1'otite chronique aux antibiotiques locaux

S. aureus P. aeruginosa Proteus
Gentamicine* 91 % 96 %
Polymyxine 1,7 % 95 %
Ofloxacine 832100 % 71290 % 100 %
Ciprofloxacine* 99 % 91299 %

*, molécule n'ayant pas ' AMM.
d'apres 19, 20, 21 et 23.
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Seulement quatre études (19, 20, 21 et 23) rapportent la sensibilité aux antibiotiques
des bactéries isolées dans les otites chroniques a tympan ouvert (tableau 6), mais cette
sensibilité aux antibiotiques n’a été étudiée que par réalisation d’antibiogrammes, sans
détermination précise des CMI des antibiotiques testés. En outre, dans ces études, le
pourcentage de sensibilité de S. aureus aux fluoroquinolones est inhabituellement
élevé. En effet, si I’ofloxacine et la ciprofloxacine présentent bien une bonne activité
anti-staphylococcique sur les staphylocoques méti-sensibles avec des CMIy, (inhibant
50% des souches) et CMI,, (inhibant 90% des souches) a 0,25 et 0,5 mg/1 (24), il n’en
est pas de méme pour les S. aureus résistants a la méticilline qui, dans plus de 90% des
cas, sont résistants aux fluoroquinolones. Or les auteurs ne précisent pas dans leurs
études le pourcentage de S. aureus résistants a la méticilline.

Les pourcentages avancés de sensibilité de P. aeruginosa a 1’ofloxacine sont en outre
en contradiction avec les études de la littérature sur 1’activité des fluoroquinolones vis-
a-vis de cette bactérie (24). En effet ofloxacine et ciprofloxacine ont une activité
similaire sur les entérobactéries, mais non vis-a-vis de P. aeruginosa. L.’ofloxacine a
une CMIy, a 1 mg/l mais une CMI,, a 16 mg/l, avec un pourcentage de souches
sensibles d’environ 70%. La ciprofloxacine a une activité significativement meilleure
sur P. aeruginosa avec une CMIy, a 0,125 mg/l et une CMI,, a 4 mg/l avec un
pourcentage de souches sensibles d’environ 90% (24).

Il est cependant possible que ces deux fluoroquinolones administrées localement, en
particulier I’ofloxacine, aient une meilleure activité que celle prédite par les études in
vitro en raison d’une forte concentration locale de ces antibiotiques (3). Il semble donc
nécessaire que de nouvelles études sur 1’épidémiologie des bactéries isolées dans les
otites externes et dans les otites chroniques suppurées a tympan ouvert, soient

réalisées.

I1.3.3. Efficacité clinique des différentes molécules

Trois études de niveau 2 (tableau 7) montrent que les fluoroquinolones (ofloxacine,
ciprofloxacine) et 1'association néomycine + polymyxine B + hydrocortisone ont une
efficacité similaire dans le traitement de 1'otorrhée chronique a tympan ouvert non

cholestéatomateuse.
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Tableau 7 : Efficacité clinique et bactériologique des différentes molécules

dans le traitement de 1'otite chronique a tympan ouvert

Legent (21) Miro (25 (n2)) Tong (26 (n2))
n=76 n =232 n=>52

clinique bactériol. clinique bactériol. clinique bactériol.

Ciprofloxacine 57 % 70 % 91 % 89 %
Ofloxacine 89 % 81 %
Néomycine+polymyxine 87 % 87 % 79 % 75 %

+ hydrocortisone

Le taux de récidive a 1 mois est similaire (5% en moyenne) pour la ciprofloxacine et
l'association néomycine + polymyxine B + hydrocortisone (25).

Une étude de niveau 2 menée par Legent et coll. en 1993 comparant ciprofloxacine
1 g/j a amoxicilline 1,5 g/j a montré un taux d’éradication de P aeruginosa dans 75%
des cas et de 75% des Staphylococci, Proteus et Enterobacter supérieur a celui de
I’amoxicilline/acide clavulanique (39%), corrélé a une disparition de 1’otorrhée
chronique. L’association a une fluoroquinolone locale améliore le taux de réponse
favorable a 95% (21, 27).

Pour la ciprofloxacine, l'efficacité clinique et bactériologique est supérieure chez les
patients traités par voie locale a celle constatée chez les patients traités par
ciprofloxacine par voie orale (25, 28 (n2)). Il n'a pas été retrouvé de publication

concernant l'efficacité de la rifamycine et de l'association oxytétracycline +

polymyxine B + dexaméthasone + nystatine.

I1.3.4. Modalités d'utilisation

» Mode d'administration : les gouttes doivent €tre administrées a température
corporelle, sujet couché sur le coté pendant 10 minutes.

» Dans la littérature, les deux familles de gouttes auriculaires utilisées dans le
traitement de l'otite chronique a tympan ouvert non cholestéatomateuse
(fluoroquinolones et association néomycine + polymyxine B + hydrocortisone)
ont une efficacité similaire. On est donc face a un triple probleme :

(1) assurer la guérison du malade ;

(i1) éviter le risque d’apparition de résistances aux fluoroquinolones ;

(111) éviter I’ototoxicité potentielle des gouttes contenant des aminosides.
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Les gouttes a base de fluoroquinolones ont 1'avantage théorique de leur innocuité
sur l'oreille interne. Toutefois, 'administration exclusive et prolongée de ces
molécules risque d’entrainer a terme 1’apparition de bactéries résistantes,
notamment pour les deux especes bactériennes les plus fréquemment rencontrées,

P. aeruginosa et S. aureus. En tout €tat de cause, les experts soulignent 'absolue

nécessité d'éviter une prescription de longue durée (>10 jours) et d’une
surveillance médicale pendant le traitement (29). L'apparition d'une
symptomatologie de surdité, acouphenes, vertige, douleur doit faire craindre la
survenue d'un accident ototoxique et faire interrompre le traitement.

» En cas d'échec du traitement ou en cas de terrain débilité (diabete,

immunosupression...), un prélevement bactériologique avec antibiogramme est
indispensable pour adapter le traitement local. Pour certains, un traitement par
voie générale de type fluoroquinolone est alors indiqué.

» Un traitement par voie générale sera indiqué en cas d’infection auriculaire sévere,
notamment accompagnée de signes généraux et/ou sur terrain immunodéprimé

(sortant du cadre de ces recommandations).

» 1l existe un consensus professionnel fort sur l'intérét de l'aspiration réguliere des

sécrétions du conduit systématique avant tout traitement local, pour permettre une

efficacité optimale de ce traitement.

I1.4. Dans I'otite séro-muqueuse

Il n'y a aucune indication a faire un traitement local dans 1'otite séro-muqueuse.
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I1.5. Dans I'oreille opérée en pré-, per- et postopératoire,
a moyen et a long terme

II.5.1. Tympanoplastie

» traitement préopératoire
. L’assechement d’une otorrhée chronique ou récidivante a travers une
perforation tympanique non marginale, sans relation avec un cholestéatome, est un
préalable a la réalisation d’une tympanoplastie. Le traitement local doit étre
privilégié.
. Bien qu’aucune étude n’apporte la preuve de I’intérét de prescrire un
traitement local a base de gouttes ou de poudre auriculaire avant une
tympanoplastie pour cholestéatome, les experts pensent que ces thérapeutiques ont

une place pour traiter une surinfection, notamment au niveau du CAE.

» traitement postopératoire

En l'absence de données de la littérature, les experts conseillent l'utilisation d'un
traitement local antibiotique en postopératoire immédiat, en particulier dans les
tympanoplasties en technique ouverte (8 a 10 jours).

Dans la littérature, tres peu d'articles font référence au traitement local des cavités

d'évidement et des tympanoplasties en technique ouverte. Deux spécialités bénéficient

de I'AMM dans cette indication : 1’association oxytétracycline + polymyxine B +
dexaméthasone + nystatine et 1’ofloxacine. Les experts soulignent 1'absence de
toxicité des traitements locaux en cas de tympanoplasties en technique ouverte a
condition que le néo-tympan soit fermé. En revanche, les précautions précédemment
citées dans les otorrhées chroniques a tympan ouvert s'appliquent aux cavités
d'évidement et aux tympanoplasties en technique ouverte avec perforation du néo-

tympan.

I1.5.2. Chirurgie de l'étrier
Il n'y a pas d'intérét a faire un traitement local préopératoire. Lorsqu'un méchage est
laissé en place plusieurs jours en post-opératoire, il est conseillé d'utiliser un

traitement local (antibiotiques + corticoides).
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I1.5.3. Aérateurs trans-tympaniques

» efficacité des gouttes auriculaires en périopératoire sur la prévention
des infections postopératoires

Les résultats des études sont contradictoires. Younis et coll. (30 (nl1)), Ramadan et
coll. (31 (n1)) et Golz et coll. (32 (n4)) ne mettent pas en évidence d'effet
prophylactique du traitement local (aminosides + cortisone / polymyxine B), alors que
Baker et coll. (33 (nl)), Salam et coll. (34 (n1)) et Hester et coll. (35 (nl)) retrouvent
une diminution significative des infections postopératoires.

Il est a noter que dans une étude de niveau 4 (32), 'administration intraveineuse
d'amoxicilline + acide clavulanique diminuerait l'incidence des infections
postopératoires par rapport a un placebo ou au traitement local par la gentamicine.
Lors de la pose d'aérateurs trans-tympaniques (ATT), les experts recommandent, dans
I’attente de travaux complémentaires, de ne pas prescrire d'antibiotique par voie locale

ou générale.

» efficacité des gouttes auriculaires en cas d'infection

. Les bactéries retrouvées dans les otorrhées a travers un ATT sont diverses.
Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae et Moraxella catarrhalis, qui
ne sont jamais des germes résidents du CAE, témoignent d'une OMA survenue
malgré 1'aérateur. P. aeruginosa et S. aureus, commensaux du CAE, sont des
pathogenes de I'infection du granulome qui entoure 1'aérateur (tableau 8).

. Une étude de niveau 1 (36) montre une efficacité clinique similaire entre
'administration d’une association amoxicilline-acide clavulanique par voie orale et
d'ofloxacine par voie locale ; 'ofloxacine a toutefois une efficacité bactériologique
supérieure sur P. aeruginosa et S. aureus et moins d’effets indésirables. Une étude
récente a montré 1'intérét de 1'association ofloxacine et rifamycine locale dans les
otorrhées sur ATT du fait de la couverture antibiotique ainsi apportée (37 (n2)). Il
existe donc un consensus professionnel fort pour un traitement local d’ofloxacine
dans les infections sur ATT. Toutefois, en cas de suspicion dOMA, on y associera
la rifamycine en solution auriculaire.

. Il n'est pas souhaitable de réaliser des manceuvres sur le tragus ni d'utiliser le

spéculum de Siegel pour faire pénétrer les gouttes.
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Tableau 8 : Germes responsables des infections sur ATT

Mandel et coll. (38 (n2)) Francois et coll. (37)

n=194 n =98
S. aureus 28 % 28 %
Streptococcus pneumoniae 22 % 9 %
P. aeruginosa 21 % 36 %
Haemophilus influenzae 16 % 12 %
Streptococcus o-hémolytique 14 %
Moraxella catarrhalis 9 %
Enterobactéries 15 %
Autres 21 % 21 %

» efficacité des gouttes auriculaires lors de la baignade sur la prévention
des infections

Les gouttes auriculaires n'ont pas d'intérét dans la prévention des infections lors des

baignades (39 (nl), 40 (n1)) en I’absence de pathologie auriculaire.

I1.6. Toxicité

I1.6.1. Toxicité sur I'oreille externe

Les traitements locaux sont susceptibles d’induire des réactions d’intolérance cutanée
au niveau du conduit auditif externe et du pavillon de I’oreille au méme titre que les
autres territoires cutanés. Il s’agit le plus souvent de réactions allergiques. Cet effet
indésirable doit étre évoqué devant un échec thérapeutique, une otalgie, une diffusion
des 1ésions au niveau du pavillon de I’oreille. Il impose I'interruption du traitement

local en cause (41).
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I1.6.2. Toxicité sur l'oreille interne
> généralités
*  Animaux de laboratoire
Un grand nombre d’étude a été réalisé sur les petits animaux de laboratoire (cobaye,
chinchilla, principalement) en utilisant les différents composés connus pour etre

ototoxiques ou au contraire pour vérifier leur potentielle ototoxicité :

- aminosides, seul ou en association (35, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48)

- fosfomycine (49)

- ticarcilline et acide clavulanique (50)

- ciprofloxacine (51, 52)

- corticoides (46, 53)

L’ensemble des articles s’accordent pour démontrer une toxicité importante,
irréversible, souvent retardée, prédominant sur les fréquences aigués, des aminosides,
de I’association ticarcilline-acide clavulanique et de la fosfomycine (mais seulement a
32 kHz). Concernant 1’application locale de ciprofloxacine (2 fois/jour pendant 7 jours

dans la caisse du cobaye), aucune perte cellulaire n’a été observée (51).

Les résultats concernant des corticoides sont plus contradictoires : une étude reporte
une diminution des seuils au dela des 12 kHz apres un traitement de 5 jours de 2%
d’hydrocortisone appliqué dans la caisse de rat (53). Le triamcinolone (25 mg/ml,
500 pl appliqués dans la caisse de chinchillas une fois) n’induit pas de modification du
potentiel d’action composite (46).

e Singe
Chez le babouin, I’administration d’une association néomycine-polymyxine B dans
une caisse avec une muqueuse saine, induit des 1ésions de 1’organe de Corti limitées au
tour basal de la cochlée (54).
Deux autres études réalisées chez le singe confirment l'absence de toxicité de la
tobramycine associée a la dexaméthasone (55) et de la ciprofloxacine (56). Ces deux
études ont été réalisées sur un modele expérimental d’otite chronique a Pseudomonas
aeruginosa.
Le modele animal, tel qu'il est actuellement étudié, ne permet pas d'extrapoler les
résultats a I'homme, ni de prédire que les aminosides sont plus ototoxiques que

'évolution spontanée d'une otite.
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* Homme
Il existe une certaine discordance entre la fréquence de la toxicité des aminosides
établie expérimentalement chez 1'animal et le nombre relativement restreint d'accidents
consécutifs a l'utilisation de gouttes auriculaires contenant des aminosides chez
I'homme (a titre d'information, environ 16 500 000 flacons de gouttes auriculaires
contenant un aminoside ont été vendus en France ces 5 dernieres années). Dans une
revue de la littérature de 1995, 175 cas sont recensés (57 (n4)) auxquels il faut ajouter
15 cas publiés en 1998 et 1999 (58 (n4), 59 (n4)). Ces cas ne concernent que des
gouttes contenant des aminosides ; a notre connaissance, aucune observation
d'ototoxicité apres application de gouttes auriculaires contenant des corticoides seuls
n'a été rapportée dans la littérature.
Trois hypotheses, non exclusives, peuvent rendre compte de cette observation :

- les cas d’ototoxicité ne sont pas tous rapportés dans la littérature,

- Dototoxicité n’est pas diagnostiquée comme telle ; pour rappel, les fréquences

aigués sont les plus souvent les seules atteintes,

- Dl’inflammation locale assure une protection des fen€tres empéchant la

diffusion des aminosides dans 1’oreille interne.

» autres molécules (antiseptiques, excipients)

De nombreuses autres molécules utilisées dans 1'asepsie en chirurgie otologique sont
potentiellement ototoxiques (éthanol, povidone iodée, alcool iodé, chlorure de
benzalkonium, chlorhexidine) (47, 60). Compte tenu de cette ototoxicité, on doit
strictement respecter les précautions d'emploi de ' AMM lors de leur utilisation. En cas
d'usage de ces produits, il faut éviter le contact prolongé avec l'oreille moyenne et

rincer abondamment au sérum physiologique apres application (consensus d'expert).

» a quelle concentration ? en combien de temps ?
Compte tenu des cinétiques dans les liquides de 1’oreille interne des différentes
substances a potentialité ototoxique, le risque augmente avec la durée du traitement,

notamment & partir du 7°™ jour, et avec la dose.
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» dans quelles pathologies ?

* Les cas rapportés chez I’homme sont dans la quasi-totalité des cas la conséquence
d'un traitement prolongé et/ou administré sur une oreille asséchée. L'épaisseur de
la muqueuse de la caisse, liée a l'inflammation, semble limiter la pénétration de
'agent ototoxique via les fenétres, et notamment la fenétre ronde.

e Il a été rapporté un cas de passage systémique apres application de gouttes

auriculaires contenant de la gentamicine chez un insuffisant rénal (61 (n4)).

» degré de la surdité, réversibilité

Son degré est variable, indépendant de la dose et de la durée du traitement (variations
interindividuelles). Le risque de surdité est par contre dépendant de la dose. La surdité
prédomine sur les fréquences aigués (surdité diagnostiquée seulement par
l'audiométrie haute fréquence), et est irréversible.

La recherche d'acouphenes et de troubles vestibulaires est insuffisamment documentée

dans la littérature.

I1.6.3. Toxicité sur I’oreille moyenne (tympan, muqueuse)

Des études expérimentales ont été réalisées chez le cobaye et le chinchilla, utilisant les
solvants des gouttes auriculaires, acide acétique (62) et propylene glycol (47, 62, 63,
64). Ces quatre études concluent a la toxicité de ces deux composés a la fois sur la
membrane tympanique et 1’oreille moyenne, et sur I’oreille interne (diminution du

potentiel endocochléaire).
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III. SYNTHESE

Il convient de rappeler que ces recommandations ne portent que sur les molécules
commercialisées en France pour le traitement des otites externes et moyennes. Ces
thérapeutiques sont insuffisantes dans les pathologies pouvant avoir un retentissement
général (otites externes nécrosantes, terrain immunodéprimé...). En cas d’échec de ces
traitements, il convient de les modifier en fonction des résultats des prélevements
bactério-mycologiques alors réalisés. Il faut également penser a une éventuelle allergie a

’un des constituants de ces produits locaux.

I11.1. Pathologie du conduit auditif externe

* Dans le traitement de I’otite externe non nécrosante et non compliquée, les gouttes et
poudres auriculaires associant aminosides et corticoides constituent le traitement de base
(grade A), en raison de leur innocuité et de leur rapport cout/efficacité. Il faut
impérativement s’assurer de 1’absence de perforation tympanique associée. En cas de
conduit auditif externe (CAE) rétréci par I’'inflammation, ce traitement peut étre instillé a
travers une meche ou un tampon expansible, placé dans le conduit. La durée du

traitement est habituellement d’une semaine, a la posologie de 2 instillations par jour.

* Les otites externes mycosiques sont plus fréquentes qu’on ne le pense habituellement (15
a 50% des otites externes selon les auteurs). Elles nécessitent un traitement spécifique.
Apres nettoyage du conduit, nettoyage qui doit souvent étre répété, et examen bactério-
mycologique, l'association oxytétracycline + polymyxine B + dexaméthasone + nystatine
peut étre prescrite. Le traitement doit étre prescrit initialement 15 jours, et éventuellement
prolongé d'une semaine en fonction des données cliniques (consensus professionnel fort).
Deux applications quotidiennes sont nécessaires. D'autres traitements antimycosiques a

visée dermatologique sont utilisables.

* Le traitement de la myringite granuleuse (granulomatous myringitis) doit etre local. Il
repose sur le curetage et/ou la cautérisation des granulations sous anesthésie locale,
associé a des gouttes auriculaires contenant antibiotiques (aminosides, fluoroquinolones)
et corticoides (grade C). En France toutefois, les gouttes associant une fluoroquinolone et
un corticoide ne sont jusqu'a présent pas commercialisées. Cette pathologie est souvent

récidivante.
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Dans le cas particulier des dermites chroniques non surinfectées du CAE, le traitement
repose sur I’utilisation locale de corticoides. Dans les dermites surinfectées, les gouttes et
poudres associant corticoides et antibiotiques pouvant contenir des aminosides seront
prescrites. Le traitement doit étre initialement limité a 10 jours et réévalué en l'absence
d'amélioration ou de récidive.

Des cremes et pommades contenant des corticoides peuvent aussi etre utilisées dans le

cas des formes étendues au pavillon de I’oreille.

Dans le traitement des bouchons de cérumen, les céruminolytiques et assimilés n’ont pas
fait la preuve de leur supériorité par rapport au lavage a 1’eau stérile ou aux solutions

salines (grade B).

I11.2. Pathologie de I’oreille moyenne

Dans I’otite moyenne aigué, il n’y a pas lieu d’utiliser les gouttes et poudres auriculaires
contenant des aminosides et des corticoides. Le traitement releve de 1'antibiothérapie par
voie générale. Des gouttes auriculaires contenant un anesthésique local peuvent étre
prescrites dans 1’otite moyenne congestive, 1’otite phlycténulaire et 1 otite
barotraumatique. Leur effet est rapide, exclusivement antalgique et de courte durée

(grade C). Ces applications doivent donc étre répétées.
Dans 1'otite séro-muqueuse, il n'y a pas lieu de prescrire de gouttes auriculaires.

Dans 1’otite chronique a tympan ouvert, le traitement local doit etre privilégié du fait de
son efficacité et de son faible colit (grade B). Les germes les plus souvent rencontrés sont
P. aeruginosa et S. aureus. Bien que les cas documentés d’ototoxicité apres administration
locale de gouttes auriculaires contenant des aminosides soient tres rares et concernent des
utilisations prolongées, notamment sur des oreilles asséchées (toxicité particuliere des
gouttes contenant de la framycétine) (grade C), le principe de précaution doit prévaloir
lors de leur utilisation. En conséquence, des gouttes contenant une fluoroquinolone seront
prescrites en premiere intention. Les experts recommandent de ne prescrire de gouttes ou
poudres contenant des aminosides qu’en cas d’échec du traitement précédent et en
fonction du résultat d’un prélevement bactériologique. Ils soulignent 1'absolue nécessité

d'éviter une prescription de longue durée (>10 jours). L'apparition d'une symptomatologie
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de surdité, acouphenes, vertiges ou douleur doit faire craindre la survenue d'un accident
ototoxique et faire interrompre le traitement.

Un traitement par voie générale sera indiqué en cas d’infection auriculaire sévere,
notamment accompagnée de signes généraux et/ou sur terrain immunodéprimé (sortant du

cadre de ces recommandations).

* L’aspiration du conduit doit étre systématique avant tout traitement local.

I11.3. Dans ’oreille opérée

N

e L’assechement d’une otorrhée chronique ou récidivante a travers une perforation
tympanique non marginale, sans relation avec un cholestéatome, est un préalable a la
réalisation d’une tympanoplastie. Il sera réalisé par un traitement local, comme il a été dit
précédemment. Si l'oreille est seche, il n’y a pas lieu dans ces cas de prescrire avant

I’intervention un traitement local, quel qu’il soit.

* Avant tympanoplastie pour cholestéatome, un traitement local a base de gouttes ou
poudres auriculaires ne sera prescrit qu’en cas de surinfection. Le choix du traitement
sera guidé par les résultats du prélevement bactériologique. Souvent, seul le geste

chirurgical permettra dans ces cas I’éradication du foyer infectieux.

* En postopératoire, dans les tympanoplasties en technique fermée, des gouttes auriculaires

contenant des aminosides peuvent étre prescrites, pendant une durée inférieure a 10 jours.

* Dans les suites de tympanoplasties en technique ouverte, les gouttes et poudres
auriculaires contenant des aminosides peuvent étre prescrites lorsque le néotympan

fermant la petite caisse est de bonne qualité.

* Il en est de méme dans les surinfections a moyen et long terme des tympanoplasties en
technique ouverte a néotympan fermé, bien qu’'une récidive d'otorrhée puisse étre due a
une imperfection de la technique chirurgicale, pouvant amener a une reprise du geste

opératoire.

* En cas de surinfection d’une cavité d’évidement ou d’une tympanoplastie en technique
ouverte, accompagnée d’une perforation du néotympan, il vaut mieux éviter poudres et

gouttes contenant des aminosides et préférer des gouttes contenant des fluoroquinolones.
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Les surinfections mycosiques sont fréquentes dans 1’oreille opérée, justifiant un traitement
adapté comportant aspirations répétées et prescription locale de l'association

oxytétracycline + polymyxine B + dexaméthasone + nystatine.

Lors de la pose d’aérateurs trans-tympaniques (ATT), les experts recommandent de ne pas

prescrire de traitement antibiotique local ou général.

En cas de surinfection a travers un ATT, les experts recommandent la prescription locale
de gouttes a base de fluoroquinolone (grade A). Toutefois, en cas de suspicion d'otite
moyenne aigué, on y associera la rifamycine en solution auriculaire (grade B). Cette

prescription doit étre de courte durée (< a 10 jours).
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