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Traitement topique de I'eczéma

avec infection bactérienne:

état actuel des connaissances sur
la bétaméthasone et I'acide fusidique

RESUME : Parmi les différents types d’eczéma, la dermatite atopique est la dermatose la plus fré-
quente. Staphylococcus aureus est présent sur la peau de jusqu’a 90 % des patients atteints de cette
affection. La colonisation bactérienne et les facteurs de virulence du staphylocoque sont a I'origine

d’une inflammation cutanée.

Des topiques alliant dermocorticoide et antibiotique, comme I’association bétaméthasone et acide
fusidique cliniquement évaluée, sont indiqués pour le traitement de I’eczéma lorsqu’une infection
bactérienne secondaire est confirmée ou suspectée.
L'une des principales préoccupations liées a l'utilisation d’antibiotiques topiques est I’émergence
d’une potentielle résistance. Il a été montré que le respect de la posologie du traitement topique par
I’acide fusidique est fondamental dans la prévention de I’émergence de résistances chez S. aureus.
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¥ eczéma est la plus fréquente

L des dermatoses inflammatoires

dont il existe plusieurs types

tels que la dermatite atopique (la forme la

plus fréquente chez les enfants) ou l’ec-

zéma de contact (plus souvent rapporté
chez’adulte).

La dermatite atopique est une maladie
inflammatoire de la peau qui évolue
sur un mode chronique. Sa prévalence
a considérablement augmenté dans les
pays industrialisés au cours des 20 a
30 dernieres années: elle représente la
pathologie cutanée la plus fréquente
chez’enfant avec 10 4 20 % des enfants
affectés [1]. Lapathogenése de lamaladie
est multifactorielle avec des prédisposi-
tions génétiques ou immunologiques et
une influence environnementale. Il en
résulte une altération de la fonction de
labarriére cutanée et un déséquilibre du
systéme immunitaire en faveur d’une
réponse immune de type Th2. La der-

matite atopique a un impact important
sur la qualité de vie de I’enfant et de sa
famille. Selon les recommandations
européennes de prise en charge de la der-
matite atopique chez ’enfant et I’ladulte,
les formes légeres a modérées sont a
traiter en premiere intention avec des
dermocorticoides de classe II (activité
modérée) a III (activité forte).

Chez ’enfant atteint de dermatite ato-
pique, I’altération de la barriere cutanée
et le déséquilibre de 'immunité innée,
dont une moindre sécrétion de peptides
antibactériens cutanés, favorisent la
colonisation bactérienne. Il anotamment
été rapporté que Staphylococcus aureus
était présent sur la peau de jusqu’a 90 %
d’enfants atteints de dermatite atopique,
y compris sur des peaux d’apparence
saine [2]. Uneassociation entre S. aureus
et]’eczéma est reconnue depuis denom-
breuses années, la densité (charge bacté-
rienne) de S. aureustendant a augmenter



avec la gravité clinique [3]. S. aureus
pourrait contribuer a la pathogeneése de
I’eczéma par la production de diverses
protéines telles que les superantigénes
et les protéases [4]. Les superantigénes
péneétrent la barriére cutanée et les pro-
téasesde S. aureussont, elles, al’origine
d’une rupture de la barriére cutanée
permettant la pénétration d’allergénes
ou autres substances irritantes [5]. C’est
donc un cercle vicieux: la colonisation
bactérienne et les facteurs de virulence
du staphylocoque sont a I’origine d’une
inflammation cutanée qui, a son tour,
facilite une meilleure installation du
micro-organisme [2]. Dans ce contexte,
lerecours a un antibiotique peut s’avérer
nécessaire pour controler la surinfection
etbloquer les mécanismes de S. aureus.

Aujourd’hui, des topiques alliant dermo-
corticoide et antibiotique sont dispo-
nibles sur le marché européen: ils sont
indiqués pour le traitement des eczémas
lorsqu'une infection bactérienne secon-
daire est confirmée ou suspectée. Nous
proposons ici de faire I’état des connais-
sances de deux principes actifs utilisés
en association dans cette indication: la
bétaméthasone et ’acide fusidique.

La bétaméthasone est un corticoide
(ou corticostéroide) synthétique, les
corticostéroides étant des hormones
stéroides produites par le cortex de la
glande surrénale de fagon naturelle ou
chimiquement synthétisées. Au sein
des corticostéroides, on distingue les
glucocorticoides (ex.: cortisone), les
minéralocorticoides (ex.: aldostérone) et
les stéroides sexuels (ex.: progestérone).
Les stéroides topiques appartiennentala
catégorie des glucocorticoides.

Dans un souci d’harmonisation avec
la classification internationale, les
dermocorticoides ont été classés en
4 groupes en fonction de leur activité:
duniveauIpourles dermocorticoides de
faible activité au niveau IV pour les corti-
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coides d’activité anti-inflammatoire tres
forte. La bétaméthasone 0,1 % en créme
est classée niveau III (activité forte).

La forme valérate de bétaméthasone a
une structure chimique particuliere qui
confere des propriétés d’intérét en der-
matologie (fig. 1). D’une part, la double
liaison entre le carbone 1 et le carbone 2
améliore I’action du glucocorticoide et,
d’autre part, I’estérification sur le car-
bone 17 améliore I’absorption percuta-
née et I’affinité du glucocorticoide pour
son récepteur [6]. La fixation du gluco-
corticoide sur son récepteur entraine la
translocation durécepteur, du cytosol vers
le noyau de la cellule, ot il se comporte
alors comme un facteur de transcription.

En dermatologie, la bétaméthasone est
principalement utilisée pour son effet
anti-inflammatoire avec des mécanismes
d’action multiples: réduction de la pro-
duction de cytokines, inhibition de la
phase tardive des réactions allergiques,
diminution de la densité des mastocytes,
inhibition du métabolisme de I’acide
arachidonique [6]... La bétaméthasone
aurait aussi un effet vasoconstricteur,
probablement en raison de l’inhibi-
tion de l’action de I’histamine et de la
bradykinine aux effets vasodilatateurs. La
vasoconstriction des capillaires du derme
superficiel permet de réduire I’érytheme
qui peut coexister avec 'inflammation.

L’acide fusidique est un antibiotique de
la famille des fusidanines utilisé dans la

prise en charge d’infections staphylococ-
ciques. Il inhibe la synthése protéique
bactérienne. Pendant la traduction, lors
de la phase d’élongation de la chaine
polypeptidique, le ribosome se déplace
le long de I’ARN messager (ARNm) de
codon en codon. Lorsqu'un ARN de
transfert (ARNt) complémentaire au
codon sur lequel le ribosome est fixé se
présente, il s’y apparie. Le facteur d’élon-
gation G (EF-G) est une enzyme GTPase
qui permet la translocation du complexe
ARNm-ARNt. Cette enzyme est codée
par le géne fusA. L'acide fusidique se lie
a EF-G et provoque un changement de
conformation qui empéche la dissocia-
tion du complexe EF-G/ribosome, blo-
quant ainsi la progression du ribosome
sur ’ARNm. La syntheése protéique
bactérienne est stoppée: c’est 1’effet
bactériostatique. En raison de son mode
d’action unique, il n’existe actuellement
aucune résistance croisée connue entre
I’acide fusidique et d’autres classes d’an-
tibiotiques [7].

In vitro, I’acide fusidique a également
montré une activité contre des bactéries
gram-positives, incluant les coryné-
bactéries et d’autres bactéries anaérobies.
En général, les bactéries Gram-négatives
sont résistantes a ’acide fusidique, a
I’exception des souches Neisseria et
Moraxella et de quelques souches du
groupe Bacteroides fragilis [7].

L’acide fusidique est souvent utilisé en
topique dansle traitement des infections
de la peau et des tissus mous en raison,
d’une part, de son efficacité importante
contre S. aureus (concentration minimale
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Fig. 1: Structure chimique de la bétaméthasone (a gauche) [6] et du valérate de bétaméthasone (a droite).



réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 299_Mars 2021

I Revues géeneérales

inhibitrice variant de 0,016 2 0,5 pg/mL)
et, d’autre part, de sa bonne pénétration
cutanée assurant une concentration éle-
vée directe sur le site de I'infection [8].

Intérét thérapeutique de
I’association bétaméthasone
et acide fusidique

Huit études cliniques ont évalué I’effica-
cité de I’acide fusidique en association
avec un dermocorticoide dans le traite-
ment d’eczémas atopiques surinfectés
(tableau I): 6 études avec la bétamétha-
sone et 2 études avec I’hydrocortisone.

81 patients avec dermatite atopique
ou dermatite de contact ont été traités
pendant 1 semaine avec un topique a
base de bétaméthasone seule (0,1 %) ou
bétaméthasone 0,1 % associée a I’acide
fusidique 2 % [9]. Au plan clinique,
I’amélioration observée était similaire

dans les deux groupes alors qu’au plan
bactériologique, une meilleure efficacité
significative de1’éradication bactérienne
a été rapportée pour 1’association des
deux principesactifs: 67 % desbactéries
initialement présentes a la surface de la
peau avaient été éliminées versus 51 %
avec dermocorticoide seul.

Deux études ont comparé ’efficacité de
I’association acide fusidique/bétamétha-
sone (AF/BM) versus néomycine/béta-
méthasone [10, 11]. Aprés une semaine
de traitement, une efficacité clinique et
bactériologique, respectivement de 95 %
et 85 %), a étérapportée pourl’association
AF/BM. Ces valeurs étaient similaires
dans le groupe traité avec la néomycine.

L’évaluation de l'efficacité clinique
et bactériologique de AF/BM versus
gentamicine/BM a été effectuée
chez 99 patients souffrant d’eczéma
surinfecté [12]. Apreés 7 a 12 jours

d’application, une réponse clinique
significativement meilleure a été obte-
nue dans le groupe AF/BM: 74 % d’amé-
lioration contre 55 % dans le groupe
gentamicine. Les deux traitements se
sont avérés étre d’efficacité similaire
dans I’éradication bactérienne cutanée.

Une étude a comparé ’efficacité de I’as-
sociation AF/BM versus clioquinol/BM
chez des patients présentant un eczéma
surinfecté au niveau des mains et qui ont
recgu 4 semaines de traitement [13]. Au
plan clinique, les deux crémes avaient
une efficacité comparable mais, au plan
bactériologique, l’efficacité de AF/BM
était meilleure: 92,3 % vs 55,2 %. La
créme avec l’acide fusidique a de plus
présenté un meilleur profil d’acceptabi-
lité de la part des patients comparée a la
creme contenant le clioquinol.

Laformulation galénique de deux crémes
a base d’acide fusidique (20 mg/g)

Référence Nbre de patients Topique a l'étude Comparateur Durée du traitement | Résultats/efficacité
Acide fusidique 2 % Clinique: similaire
Hjorth et al., 1985 81 Bétaméthasone 0.1 % Bétaméthasone 0,1 % 1 semaine Bactériologique:
o 67 % vs 51 %
- Acide fusidique 2 % Néomycine 0,5 % . L Con - o
Wilkinson et al., 1985 91 Bétaméthasone 0.1 % | Bétaméthasone 0.1 % 2 semaines Clinique: 90395 %
. Acide fusidique 2 % Néomycine 0,5 % N . - . N o
Javier et al., 1986 59 Bétaméthasone 0,1 % | Bétaméthasone 0.1 % 7a10 jours Clinique: 81285%
Acide fusidique 2 % Gentamicine 0,1 % N . Clinique 74 %
Strategos et al, 1986 9 Bétaméthasone 0,1 % | Bétaméthasone 0,1 % 7812 jours vs 55 %"
ini 0,
Acide fusidique 2 % Lo Clinique 54,8 %
. Clioquinol 3 % s . vs 53,4 %
Hilletal., 1998 120 + . . o, | Jusqu'a 4 semaines L
bétaméthasone 0.1 % Bétaméthasone 0,1 % Bactériologique:
' 92,3 % vs 55,2 %*
Creme lipidique L
. - . L Clinique 82,7 %
0, 0,
Schultz Larsen et al., Acide fusidique 2 % (acide fusidique 2 % ' vs 82.9 %
2007 533 * * 2 semaines Bactériologique:
bétaméthasone 0,1 % bétaméthasone o 91 o
0.1 %) 89,7 % vs 89,6 %
Acide fusidique 2 % Miconazole 2 % . Meilleure
Poyner et Dass, 1996 95 Hydrocortisone 1 % Hydrocortisone 1 % 1 semaine cicatrisation*
Clinique: 58 %
Acide fusidique 2 % . 0 . vs 42 %*
Ramsay et al., 1996 186 Hydrocortisone 1 % Hydrocortisone 1 % 2 semaines Bactériologique:
98 % vs 53 %*
* Différence significative; vs: versus.

Tableau I: Traitement de l'eczéma surinfecté: essais cliniques comparatifs avec topiques a base d’acide fusidique et de corticostéroides (inspiré de [20]).
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POINTS FORTS

innée.

inflammation cutanée.

secondaire.

B 10 a 20 % des enfants souffrent de dermatite atopique avec
altération de la barriére cutanée et déséquilibre de 'immunité

B Les facteurs de virulence de Staphylococcus aureus, détecté chez
90 % d’enfants atteints de dermatite atopique, sont a l'origine d'une

B Les topiques alliant dermocorticoide et antibiotique sont indiqués
pour le traitement des eczémas avec infection bactérienne

B Lassociation bétaméthasone et acide fusidique permet une
amélioration significative a la fois clinique et biologique chez
des patients atteints d’eczéma surinfecté.

B Un traitement de 1 a 2 semaines avec l'acide fusidique n'entraine
pas de développement de résistances chez S. aureus.

et de bétaméthasone (1 mg/g) a été tes-
tée dans un essai multicentrique rando-
misé, double aveugle, contrdlé versus
placebo [9]. Un large panel de patients
(n =629) souffrant de dermatite ato-
pique surinfectée était invité a s’ap-
pliquer 2 fois/jour I'un des 3 produits
topiques a I’étude (créeme standard ou
lipidique contenant I’association acide
fusidique/bétaméthasone, ou placebo).
Apres 2 semaines de traitement, la
sévérité des lésions a été réduite de plus
de 82 % avec les cremes a base d’asso-
ciation acide fusidique/bétaméthasone
(lipidique ou pas) qui ont montré une
efficacité comparable. La réponse bac-
tériologique était également similaire
avec plus de 89 % d’éradication bacté-
rienne.

La bétaméthasone n’est pas le seul der-
mocorticoide a avoir été associé al’acide
fusidique dans la prise en charge des
eczémas avec infection bactérienne.
L’hydrocortisone associée a 1’acide
fusidique a permis d’obtenir, aprés
1 semaine d’application, une cicatri-
sation significativement plus rapide
que I’hydrocortisone associée au mico-
nazole sur ces eczémas surinfectés [14].
L’acide fusidique a également présenté

une meilleure efficacité bactériologique
ainsi qu'une meilleure acceptabilité de
la part des patients. L’association acide
fusidique et cortisone a été comparée
a ’hydrocortisone seule dans le trai-
tement de la dermatite atopique [14].
L’association était significativement
plusefficace pourl’éradication de patho-
génes, principalement S. aureus, et la
réponse clinique était meilleure chez
les patients ayant recu cette association.
Globalement, la combinaison d’hydro-
cortisone et d’acide fusidique était donc
d’une efficacité supérieure aussibien au
plan bactériologique que clinique.

Une récente revue Cochrane a évalué
I’intérét des associations stéroides/
antibiotiques topiques par rapport aux
stéroides topiques seuls pour réduire
les infections a Staphylococcus aureus
dans la prise en charge de ’eczéma [5].
14 études cliniques ont été considérées
et il a été montré que les associations
stéroides/antibiotiques topiques pou-
vaientglobalement étre al’origine d'une
amélioration clinique légérement plus
importante que les stéroides topiques
seuls, aprés un suivi de 6 a 28 jours
(Risk Ratio [RR]: 1,10; intervalle de
confiance [IC] 495 % :1,00-1,21).

Résistance de S. aureus
al’acide fusidique

L'une des principales préoccupations
liées a 1’'utilisation d’antibiotiques
topiques est I’émergence de la résis-
tance aux antibiotiques. Différents méca-
nismes de résistance de S. aureus ont été
mis en évidence [7], parmi lesquels:
—des mutations chromosomiques sur le
geéne fusA, la plupart du temps dans le
domaine structurel I, qui entrainent un
changement de structure de la protéine
EF-G et diminuent’affinité delaliaison
de I’acide fusidique;

—l’acquisition des génes de résistance
fusB, fusC, fusD ou encore fusF, qui
codent pour des métalloprotéines. Ces
métalloprotéines se lient au complexe
EF-G/ribosome et permettent de “forcer”
la dissociation en présence d’acide fusi-
dique, fusC étant le géne de résistance
le plus communément retrouvé dans les
cas de Staphylococcus aureus et bacté-
ries a coagulase négative résistantes a
I’acide fusidique.

La prévalence de la résistance de
S. aureusal’acide fusidique est variable
en fonction desrégions géographiques et
des populations étudiées.

>>>En 2014, den Heijer et al. ontrapporté
les résultats d’une étude menée sur plus
de 32000 échantillons de fosses nasales,
réservoir connu de S. aureus, collectés
par des médecins généralistes au sein
de 9 pays européens [15]. La présence de
S. aureus a été détectée dans 21,6 % des
cas (n =6953). Parmi ces prélévements,
en moyenne, a ’échelle des 9 pays euro-
péens, la résistance globale a I’acide
fusidique était relativement faible, de
I’ordre de 2,8 % (n=194). Des variations
ont été observées entre pays: de 0,1 %
(n=1/740)en Croatiea 7,8 % (n=62/799)
au Royaume-Uni. L'acquisition du géne
fusC était le mécanisme de résistance
prédominant (45 % des cas).

>>> Dans une étude cas-controdle, des

isolats de S. aureus prélevés sur la peau
de 50 enfants souffrant de formes modé-
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rées a séveres de dermatite atopique ont
été comparés a des isolats de S. aureus
extraits des fosses nasales de 49 enfants
ne souffrant pas de pathologies cuta-
nées [16]. Une résistance a I’acide fusi-
dique a été identifiée chez 20 sujets
avec dermatite atopique et chez 8 sujets
contréles, cela correspondant a 12 muta-
tions différentes. Malgré le faible effectif
al’étude, les auteurs avaient conclu a une
association préférentielle entre derma-
tite atopique et résistance de S. aureus a
I’acide fusidique (ratio 2,5).

>>> En 2000, Menday et al. ont analysé
8 études cliniques comparant ['utilisa-
tion d’acide fusidique et bétaméthasone
a celle de néomycine, gentamycine,
clioquinol et bétaméthasone ou béta-
méthasone seule, sur une période de
2 semaines [17]. Chez les patients por-
teursde S. aureussensibles al’acide fusi-
dique en début de traitement, il n’a pas
été observé d’acquisition significative de
résistances a I'issue du traitement. Pour
des traitements courts d’'une durée de
142 semaines, la pression de sélection
conduisant au développement de résis-
tance a l’acide fusidique chez S. aureus
apparaissait donc faible.

>>> Dans une étude portant sur des
patients atteints d’eczéma, Sule et al.
ont noté que la durée de traitement sem-
blait influer sur le risque de développer
des souches de S. aureus résistantes.
Contrairement aux patients ayant été
traités sur de longues durées avec I’acide
fusidique et ayant développé des résis-
tances, les patients traités sur une courte
période (2 semaines ou moins) n’étaient
pas plus concernés par des résistances
que les patients n’ayant pas recu le trai-
tement [18]. Les mémes résultats ont été
rapportés par Ravenscroft, qui a démon-
tré que des patients atteints de dermatite
atopique et traités pendant 2 semaines
avec un topique associant acide fusi-
dique et bétaméthasone n’étaient pas
plus susceptibles de développer des
souchesde S. aureusrésistantesal’acide
fusidique que ceux traités par mupiro-
cine et bétaméthasone [19].

>>> Enfin, en 2017, dans une étude
menée chez 303 patients traités pen-
dant 2 semaines avec un topique a base
d’acide fusidique, la résistance bacté-
rienne de S. aureus était seulement de
2,3 % [9]. Les auteurs avaient conclu
qu’une durée courte de traitement a
l’acide fusidique ne géneére pas une
résistance accrue de S. aureus a cet
antibiotique.

Il est important de rappeler ici que le
Résumé des Caractéristiques Produit
de spécialités associant dermocor-
ticoide et acide fusidique, telles que
Dermafusone® (2019), indique que
“la durée habituelle du traitement ne
dépasse pas deux semaines”. Le respect
de la posologie du traitement topique a
l’acide fusidique est fondamental dans
la prévention de I’émergence de résis-
tances chez S. aureus.

L’eczéma est la dermatose inflamma-
toire la plus fréquente de I’enfant et de
I’adulte. I affecte la qualité de vie des
patients quel que soit leur 4ge. Pres de
90 % des patients souffrant d’eczéma
atopique seraient porteurs de S. aureus,
une bactérie qui exacerbe ’inflamma-
tion cutanée. Le traitement des eczémas
avec surinfection bactérienne implique
en premiere intention le recours a un
dermocorticoide qui peut étre associé a
un antibiotique pour lutter contre I'infec-
tion bactérienne. L’association bétamé-
thasone et acide fusidique est indiquée
pour le traitement de ces pathologies,
depuis plus de 15 ans dans certains pays
européens.

Les études cliniques menées avec 1’as-
sociation de ces deux principes actifs
en topique montrent une amélioration
significative a la fois clinique et biolo-
gique chez des patients atteints d’eczéma
surinfecté [20]. Il est recommandé que
la durée du traitement n’excéde pas
2 semaines. Dans ces conditions, la pré-
paration permet de lutter efficacement

contre I'infection avec un risque trés
limité de développer une résistance a
I’acide fusidique.
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