Intérét d’une antibioprophylaxie en cas de cellulite
récidivante ?
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Question clinique

Chez des adultes présentant une cellulite (érysipele ou cellulite) récidivante, un
traitement prophylactique (antibiotique ou autre) a-t-il montré un intérét
(efficacité, sécurité, résistance si antibiotique) versus absence de prophylaxie ou
placebo ?

Contexte

Si, classiquement, 1’érysipéle désigne une infection cutanée superficielle (avec lymphangite) et la
cellulite une infection plus sous-cutanée, la distinction entre ces deux tableaux cliniques n’est pas
toujours évidente en pratique et, aussi, dans les études cliniques. Le terme plus générique de cellulite
est donc actuellement utilisé ici pour regrouper les 2 types d’infection (1). Des études rétrospectives
de patients hospitalisés pour érysipéle ont montré la fréquence de I’aspect récidivant de cette
infection : 22% (2) et 35% (3). Une synthése récente d’études cas-contrdle (4) montre un odds ratio
de 40,3 (avec IC a 95% de 22,6 a 72,0) d’un précédent épisode de cellulite en cas de cellulite (non
purulente) des membres inférieurs. Une synthése de la Cochrane Collaboration publiée en 2017 a
évalué ’efficacité de mesures prophylactiques de ces récidives.

Résumé

Méthodologie
Synthése méthodique avec méta-analyses

Sources consultées
e Dbases de données : Cochrane Skin Group Specialised Register, Cochrane Central Register of
Controlled Trials (CENTRAL), MEDLINE, Embase, LILACS
e 5 bases de données de I’enregistrement des études
e consultation des listes de référence des études incluses, des synthéses, rapports des
conférences de dermatologie, BIOPSIS Previews (littérature grise)
e auteurs des études incluses si nécessaire (données manquantes).

Etudes sélectionnées
e criteres d’inclusion : RCT évaluant tout traitement préventif de cellulite récidivante
e criteres d’exclusion : RCT concernant des patients avec lymphoedeéme sur filariose
e inclusion finale de 6 RCTs, d’une durée de 15 semaines a 18 mois de traitement.

Population étudiée
e total de 573 participants dans I’ensemble des 6 RCTs incluses ; 32 a 274 sujets par étude
e caractéristiques des patients : 4ge moyen de 50 a 70 ans, deux fois plus de femmes que
d’hommes (373/200) ; peu d’épisodes de cellulite précédents (1 a 4 épisodes selon la RCT,
en majorité 2).

89 Minerva < volume 17 n°7 <« septembre 2018 <+ www.minerva-ebm.be <« ISSN 1780-6399



Mesure des résultats
e critére de jugement primaire : récidive de cellulite sous traitement prophylactique et apres
I’arrét de celui-ci
e criteres secondaires : fréquence de récidive, délai de récidive, hospitalisation, qualité de vie,
développement d’une résistance aux antibiotiques, effets indésirables et mortalité.

Résultats
e 5 RCTs évaluant une prévention par antibiotique pour la cellulite des membres inférieurs,
1 (n = 32) avec I’érythromycine, 4 (n = 481) avec la pénicilline ; 3 dans un seul centre et
2 multicentriques ; pays concernés : RU, Suede, Tunisie, Israél, Autriche; durée de
I’antibioprophylaxie : de 6 a 18 mois (avec suivi post prophylaxie dans 2 études)
e critére primaire pour I’antibiothérapie versus absence de traitement ou placebo:
o risque de récidive : RR a 0,31, avec IC a 95% de 0,13 a 0,72 ; I*a 43% (non
concordance modérée) ; NNT de 6 (avec IC a 95% de 5 a 15) ; preuve de qualité
GRADE modérée
e critéres secondaires pour I’antibiothérapie versus absence de traitement ou placebo :
o fréquence de récidive (épisodes par personne-mois d’étude) : RR a 0,44 avec IC a
95% de 0,22 4 0,89 ; I? a 54% ; preuve de qualité GRADE modérée
o délai jusqu’au prochain épisode (2 études) : HR a 0,51 avec IC a 95% de 0,34 a
0,78 ; I = 0% ; preuve de qualité GRADE modérée
o hospitalisation et effets indésirables : différences non significatives, preuve de
qualité GRADE faible
o résultats favorables non maintenus apres 1’arrét du traitement prophylactique
o résultats surtout favorables pour les sujets ayant présenté au moins 2 épisodes de
cellulite des membres inférieurs sur une période allant jusqu’a 3 ans
o pas de données pour la résistance microbienne et la qualité de vie
e 1 RCT évaluant le sélénium pour la prévention de la cellulite des membres supérieurs, sur
15 semaines (n = 60) : un seul auteur, risques de biais élevés ou impossibles a préciser ;
validité externe impossible a déterminer.

Conclusion des auteurs

Les auteurs concluent qu’une antibiothérapie est probablement un traitement prophylactique efficace
contre la cellulite récurrente des membres inférieurs en termes de récidive, d'incidence et de délai
avant le prochain épisode versus placebo ou absence de traitement, (preuve de niveau modéré).
Cependant, cet effet préventif des antibiotiques semble diminuer aprés leur interruption (preuve de
niveau faible). Ce traitement par antibiotique ne provoque aucun événement indésirable grave et ceux
quiy sont associés sont mineurs, tels des nausées et des éruptions cutanées (preuves de niveau faible).
Les preuves sont limitées aux personnes ayant présenté au moins deux épisodes de cellulite des
membres inférieurs sur une période allant jusque trois ans, et aucune des études n’a évalué d'autres
interventions courantes telles que les méthodes de réduction du lymphcedéme ou des soins cutanés
appropriés. Des études plus larges, de haute qualité sont justifiées, assurant un suivi a long terme et
avec d'autres mesures prophylactiques.

Financement de I’étude
National Institute for Health Research (NIHR), Royaume-Uni.

Conflits d’intéréts des auteurs
Aucun n’est déclaré.
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Discussion

Considérations sur la méthodologie

Deux auteurs ont, indépendamment 1’un de 1’autre, sélectionné les études, extrait les données, évalué
les risques de biais et analysé les résultats. Les risques de biais sont évalués selon les critéres du
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (5) : séquence d’attribution bien
aléatoire et secréte, insu des participants, des chercheurs et des évaluateurs, données manquantes,
mention sélective des résultats, caractéristiques semblables dans les bras d’étude, arrét prématuré
d’études, autres. Deux études sont jugées a faible risque de biais, trois autres a risque de biais élevé
au vu de I’absence d’insu.

Les auteurs mentionnent qu’ils n’ont pas pu exclure un biais de non-publication d’études avec un
résultat négatif.

Interprétation des résultats

Le diagnostic de cellulite est posé, dans les études incluses, par des médecins spécialistes
expérimentés et, dans les deux études (6,7) qui ensemble totalisent 77% des sujets de la méta-analyse
concernant 1’antibiothérapie (avec un traitement par pénicilline V 2 x 250 mg/j (= 2 x 400.000 UI)),
sur des critéres bien précisés. Ce constat, ajouté au contexte de toutes les études (quatre études
effectuées a 1’hopital, une en seconde ligne de soins et une dans une clinique privée), rend la
validation externe des résultats plus aléatoire pour la médecine générale et pour d’autres antibiotiques
a plus large spectre actuellement recommandés (ou non).

La population concernée par les études est représentative des pays européens, avec des facteurs
prédisposant a une cellulite récidivante des membres inférieurs. De nombreuses études ont souligné
I’importance de facteurs de risque généraux (diabéte, obésité, ...) ou locaux (cedéme, ulcére,
excoriation) pour la cellulite, particuliérement au niveau des membres inférieurs (4).

Le nombre d’épisodes de récidive est probablement important pour prendre la décision d’une
antibiothérapie prophylactique. Une efficacité n’est montrée que dans les RCTs ayant inclus des
sujets avec au moins 2 épisodes précédents (7,8). Nous n’apprenons rien pour les sujets multi
récidivants, ni pour des traitements prolongés au-dela de 18 mois.

Le choix des antibiotiques utilisés ne correspond pas aux choix actuels proposés dans les GPC pour
notre pays (1,9), qui tiennent compte de I’incertitude d’une part d’une distinction clinique entre
streptocoque et staphylocoque comme agent étiologique, et, d’autre part, de la probabilité d’un
MRSA. Il reste a établir une balance bénéfice/risque (y compris de résistance bactérienne) avec ces
antibiotiques a plus large spectre.

Une précédente synthése méthodique (10) se base sur les 5 méme RCTs avec antibiothérapie pour
aboutir aux mémes conclusions que celle analysée ici.

Effets indésirables

Dans cette synthése méthodique, les effets indésirables (symptomes gastro-intestinaux (nausées et
diarrhée), éruption cutanée, candidose buccale) ne sont pas plus fréquents sous antibiotique que sous
placebo/absence de traitement. Mais il s’agit majoritairement (77% du total de la population sous
antibiothérapie prophylactique) de pénicilline V (phénoxyméthylpénicilline orale) a dose faible (2 x
400000 UI par jour).

Dans I’étude avec de I’érythromycine, 3 patients 1’ont arrétée pour douleurs abdominales et nausées.
Le poids des effets indésirables dans la balance bénéfice/risque avec d’autres antibiotiques reste donc
a évaluer, notamment en prenant en compte le risque de développement d’une résistance bactérienne.

Résistance aux antibiotiques

Nous avons rapporté précédemment dans la revue Minerva (11) I’importance, méme a I’échelle d’une
pratique de médecine générale (12) de la diminution de la prescription d’antibiotiques pour toute
indication : cette diminution va de pair avec une diminution des résistances observées pour les
E. coli et autres coliformes urinaires dans la population concernée. Un tel bénéfice est a mettre en
paralléle avec ’augmentation des résistances observées en cas de d’utilisation globalement plus
fréquente d’antibiotiques a un niveau national (13,14).
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Cette augmentation des résistances bactériennes n’a pas été évaluée dans les études incluses dans
cette synthése, ni, conséquemment, dans cette synthése.

Conclusion de Minerva

Cette synthése méthodique montre 1’intérét d’un traitement prophylactique antibiotique (pénicilline
V essentiellement, a dose faible de 2 x 400000 Ul/j) durant 18 mois maximum, en prévention des
récidives de cellulite des membres inférieurs chez des adultes en ayant présenté au moins 2 épisodes
précédents. Un bénéfice n’est plus observé aprés I’arrét de la prophylaxie. De nouvelles études
orientées soins ambulatoires, de durées plus longues et avec une attention particuliére a la résistance
aux antibiotiques sont nécessaires.

Pour la pratique

Le NHG-Standaard concernant les infections cutanées bactériennes (1) recommande de traiter les
facteurs de risque sous-jacents pour prévenir les récidives de cellulite.
Pour le traitement médicamenteux prophylactique, ce GPC prend comme référence la méta-analyse
de Oh de 2014 (10) pour formuler les avis suivants :
e prendre en considération, en cas de cellulite récidivante (au moins 2 infections par
an) chez I’adulte, un traitement par pénicilline V 500 mg 1x/j (ou pénicilline G
1200000 UI IM/3 ou 4 semaines) durant au moins 6 mois
e en alternative : flucloxacilline 500 mg 4 x/j durant 10 jours aux premiers signes de
récidive (clindamycine 600 mg 3x/j en cas d’allergie a la pénicilline) — antibiotiques
semblables a ceux proposés dans le guide de la BAPCOC pour le traitement de la
cellulite (9)
e ecn dépistant et traitant les porteurs de Staphylococcus aureus (éventuellement
résistant).
L’analyse de la synthése méthodique de la Cochrane Collaboration de 2017 montre combien ces
choix sont consensuels plutdt que basés sur des études valides.
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