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Prescribing fortified eye drops
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J. Fr. Ophtalmol., 2007, 30, 4: 423-430

Fortified preparations of ophthalmic antibiotics are made with commercially available anti-
biotics (parenteral or lyophilized preparations). These fortified eyedrops have two main advan-
tages: the increase in the antibiotic concentration in the corneal stroma and the wide choice
of available antibiotics. Fortified ophthalmic solutions are used in severe keratitis (large diame-
ter, stroma infiltration, inflammation of the anterior chamber, old patient). The following asso-
ciations are recommended: ticarcillin+gentamicin+vancomycin or cephazolin+amikacin since
they provide a broad-spectrum antibiotic activity against the wide range of bacteria that may
cause keratitis. The main toxicity of these preparations is the retardation effect of the epithelial-
healing rate (aminoglycosides, vancomycin) and the corneal and conjunctival toxic effects
(aminoglycosides). However, fortified antibiotic drops remain the standard therapy for severe
bacterial keratitis, given their corneal penetration and the possibility of the synergic and combined
effect of an antibiotic association.

Key-words: Fortified drops, keratitis, endophthalmitis.

Prescrire les collyres fortifiés

Les collyres fortifiés antibiotiques sont des collyres fabriqués a partir d'antibiotique commer-
cialisé en poudre, en lyophilisat ou sous forme de solution injectable, obéissant aux bonnes
pratiques de fabrication des médicaments stériles. Les collyres fortifiés présentent deux avan-
tages majeurs : une augmentation significative de la concentration intracornéenne en raison
de I'augmentation importante de la concentration d’antibiotique délivré ; un choix plus large
des antibiotiques pouvant étre préparés que la pharmacopée disponible commercialement. Les
antibiotiques fortifiés sont indiqués dans les cas de kératites graves (grand diametre, infiltration
stromale, inflammation de chambre antérieure, sujet agé). Les associations d'antibiotiques for-
tifiés (bi ou trithérapie synergique), comme ticarcilline + gentamicine + vancomycine ou cépha-
zoline + amikacine, sont utilisées afin de couvrir le large spectre bactérien des kératites. Les
principaux effets secondaires sont liés a la toxicité épithéliale cornéenne (aminosides) ou
conjonctivale (aminosides) et les retards de cicatrisation cornéenne (aminosides, vancomycine).
Les collyres fortifiés restent le traitement de choix des kératites graves en raison de leur effi-
cacité liée aux fortes concentrations intracornéennes et aux associations d'antibiotiques syner-
giques.

Mots-clés : Antibiotiques fortifiés, kératite, endophtalmie.

INTRODUCTION

Les antibiotiques fortifiés a adminis-
tration locale (topique) ont été déve-
loppés a la fin des années 70 afin que
les cliniciens puissent disposer de col-
lyres antibiotiques dont la concentra-
tion est supérieure a celle des colly-
res commercialisés. Ces collyres sont
principalement utilisés dans les kéra-
tites microbiennes graves chez un pa-
tient habituellement hospitalisé. En
milieu spécialisé, les collyres fortifiés
gardent leur place dans I'arsenal thé-
rapeutique des infections oculaires
graves de surface, en dépit du déve-
loppement des collyres antibiotiques
commercialisés, notamment des fluo-
roquinolones.

L'indication principale des collyres
antibiotiques fortifiés est le traite-
ment des kératites bactériennes gra-
ves. La prise en charge d'une kératite
bactérienne reste une urgence thé-
rapeutique. Les kératites infectieu-
ses restent une entité relativement
fréquente (30 000 cas aux Etats-Unis,
500 000 cas/an dans le monde) et
potentiellement grave en raison du
pronostic parfois péjoratif. Quatre
germes sont principalement pré-
sents dans les kératites bactérien-
nes (90 %) : les staphylocoques (26-
60 %), les streptocoques (16 %), les
Pseudomonas et les entérobactéries
[1].

L'objectif initial de I'antibiothéra-
pie dans les kératites est I'éradica-
tion rapide des agents bactériens.
Aucun agent antibiotique n’est ac-
tuellement efficace contre I'ensem-
ble des bactéries responsables de
kératite.

F
U7
C

423



424

C. Chiquet, J.-P. Romanet

Nous rappelons dans cet article
la place des collyres antibiotiques
fortifiés au sein de I'arsenal théra-
peutique a notre disposition, et les
avantages mais également les limi-
tes de cette classe thérapeutigue.

PREPARATION

Les collyres antibiotiques fortifiés
ne sont disponibles que dans cer-
taines pharmacies hospitalieres. En
effet, la préparation de ces collyres
obéit a une réglementation stricte.
Les collyres pouvant étre préparés
en avance (afin de constituer des
stocks, comme la vancomycine ou
I'amphotéricine B) relevent alors du
statut de préparation hospitaliere
et doivent étre déclarés a I'AFS-
SAPS (Agence Francaise de Sécu-
rité Sanitaire des Produits de Santé)
contrairement aux préparations ma-
gistrales de collyres (réalisées a la
demande, sans stock).

La préparation de ces collyres
n’'est réalisée qu’en unité de produc-
tion dans des sas de surpression
sous flux laminaire (< 1 000 parti-
cules/m? d'air) et obéit aux bonnes
pratiques de fabrication des médi-
caments stériles (fig. 1). Le person-
nel préparant les collyres est en
tenue stérile. La fabrication du

produit pharmaceutique nécessite
également une fiche de fabrication
pour la tracabilité de tous les ma-
tériels et matieres premieres utili-
sés lors de la fabrication, retracant
les différentes étapes de la prépa-
ration du collyre. Sur cette fiche
de fabrication apparaissent I'éti-
quetage du produit, les résultats
des controles microbiologiques, des
contréles de concentration (par la
technique d"HPLC, chromatographie
liquide haute performance), des
contréles physicochimiques (pH, os-
molarité), le contréle et I'intégrité
du filtre (utilisé pour la préparation
du produit), la fermeture et la cou-
leur du flacon et un test de limpi-
dité (fig. 2a).

Pour étre toléré a la surface ocu-
laire, un collyre antibiotique doit
étre stérile, isotonique aux larmes,
exempt de particules traumatisan-
tes, présenté un pH proche de la
neutralité. Le collyre fortifié est
habituellement préparé a partir
d'un antibiotigue commercialisé et
disponible en poudre, lyophilisat ou
solution injectable, puis dilué dans
du sérum physiologique (NaCl
0,9 %), de I'eau pour préparations
injectables, du BSS (Balanced Salt
Solution) ou des larmes artificielles
[2-4]. L'osmolarité de la solution
est responsable du degré d'évapo-
ration de la solution et de la tolé-

Figure 1 : Salle de classe B : zone de fabrication des préparations sté-

riles de collyres fortifiés.
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rance clinique du produit alors que
le pH est associé a la stabilité de la
solution, sa tolérance et son degré
de pénétration tissulaire. Plusieurs
études pharmacologiques ont rap-
porté les possibilités de condition-
nement, la stabilité et le stockage
des collyres fortifiés [5-7]. Il existe
la possibilité de congeler les collyres
fortifiés (pendant une période de
3 mois), facilitant ainsi la prépara-
tion (possibilité de fabriquer des
collyres en plus grande quantité,
controles de qualité facilités), le
stockage des solutions et la déli-
vrance en urgence des collyres for-
tifiés [8, 9]. Afin de simplifier le trai-
tement, il a été également proposé
de préparer des solutions fixes asso-
ciant deux collyres fortifiés,
comme vancomycine (50 mg/ml)
+ amikacine (20 mg/ml) [10].

AVANTAGES

L'utilisation des collyres antibioti-
ques fortifiés présente deux avan-
tages majeurs : la concentration
de l'antibiotique est importante
et le choix de l'antibiotique est
complémentaire de celui proposé
commercialement. Actuellement
de nombreux collyres fortifiés
peuvent étre préparés ou comman-
dés a une pharmacie hospitaliere
(tableau |).

La biodisponibilité de I'antibio-
tique au sein de la cornée peut
étre améliorée en augmentant la
concentration de I'antibiotique ins-
tillé localement (obtenu par défini-
tion pour les collyres fortifiés), sa li-
pophilie, le nombre d'instillations
et le temps de contact de I'antibio-
tique [11, 12]. La pénétration intra-
cornéenne de I'antibiotique est faci-
litée par I'altération de I'épithélium
cornéen (surtout pour les molécu-
les hydrophiles) et I'existence d’'une
inflammation cornéenne [12, 13].
Une étude de référence rapporte les
caractéristiques pharmacologiques
d'un collyre fortifié a base de to-
bramycine [14] sur la cornée saine
de lapin, puis sur un modele de ké-
ratite a Pseudomonas aeruginosa



Vol. 30, n° 4, 2007

Tableau |
Concentrations et péremptions des principaux collyres antibiotiques fortifiés.
Antibiotiques Dilution Solvant Péremption
Amikacine 25-50 mg/ml NaCl 0,9 % 7 jours
Bacitracine 5 000 Ul/ml NaCl 0,9 % 20 jours
15 jours aprés ouverture
Cefazoline C1G 50 mg/ml NaCl 0,9 % 3 jours
Ceftazidime C3G | 12,5-20 mg/ml NaCl 0,9 % 7 jours
Cefotaxime 50 mg/ml BSS 7 jours
Colimycine 125 000 Ul/mL NaCl 0,9 % 3 jours
Gentamicine 15 mg/ml NaCl 0,9 % 31 jours
15 jours aprés ouverture
Imipenem 2-5 mg/ml NaCl 0,9 % 4 jours
Pipéracilline 20 mg/ml NaCl 0,9 % 7 jours
Tobramycine 20 mg/ml NaCl 0,9 % 3 jours
Ticarcilline 6 mg/ml NaCl 0,9 % 28 jours
15 jours apres ouverture
Vancomycine 25-50 mg/ml BSS 30 jours
15 jours aprés ouverture

chez le rat. Cette étude montre
clairement que la concentration
dans le film lacrymal et dans le
stroma cornéen augmente en
fonction de la concentration du
collyre. Cette augmentation de
concentration intratissulaire n’est
cependant pas proportionnelle
[4, 14]. Alors que |'atteinte cor-
néenne épithéliale augmente
I'efficacité de la tobramycine a
concentration commerciale, celle-
ci ne semble pas affecter I'effica-
cité de la tobramycine fortifiée dans
un modele de kératite a P. aerugi-
nosa [15].

INCONVENIENTS

L'utilisation des collyres renforcés
est rendue difficile du fait de la
préparation hospitaliere du collyre
et de sa péremption souvent ra-
pide. Le collyre antibiotique fortifié
est conservé a 4 °C pendant plu-
sieurs jours. Il est nécessaire d'évi-
ter la contamination bactérienne
du flacon. L'utilisation des collyres
dans un contexte d'urgence rend
indispensable la réalisation de stock.

La stabilit¢ minimale des collyres
renforcés est d’une semaine [3] et
varie selon [|'antibiotique utilisé
(tableau |).

Les effets secondaires oculaires
sont principalement liés a la toxicité
sur la surface oculaire : le retard
de cicatrisation (aminosides, kana-
mycine, vancomycine) [16-18], la
toxicité épithéliale cornéenne
(aminosides) [17, 18], la nécrose
conjonctivale (aminosides) [19], la
réaction allergique [20], et de rares
cas de sténose canaliculaire [21].
L'association des collyres fortifiés to-
bramycine + céfazoline induit prin-
cipalement des sensations de bralu-
res (13,4 % des cas) [22, 23] et un
prurit oculaire (2,4 %) [22]. Les col-
lyres les mieux tolérés sont ceux a
base de ceftazidime [24, 25] et de
céfazoline [18].

La cicatrisation cornéenne épi-
théliale peut étre retardée par I'uti-
lisation de collyres fortifiés, comme
cela a été démontré dans des mo-
deles de kératite infectieuse chez
le rat [14]. La réduction du taux de
cicatrisation est respectivement de
I'ordre de 12 321 % avec le collyre
fortifié¢ de tobramycine 1 % et
4 %.

Prescrire les collyres fortifiés

APPORT POUR LA PRISE
EN CHARGE THERAPEUTIQUE
— INDICATIONS

Indications

L'indication du traitement par col-
lyres antibiotiques fortifiés dé-
pend de la gravité de la kératite.
Ces collyres sont ainsi habituelle-
ment prescrits si la Iésion a un dia-
metre de plus de 3 mm et/ou est
située dans un diametre de 3 mm
autour de I'axe optique, si la lésion
infiltre plus de 50 % du stroma, s'il
existe une inflammation de cham-
bre antérieure, une sclérite et/ou une
endophtalmie associée. En cas d'an-
tibiothérapie efficace (par exemple
monothérapie commercialisée), la
progression de la kératite est nor-
malement stoppée en 48 a
72 heures. La réponse clinique dé-
pend du germe responsable, de la
durée de l'infection avant traite-
ment, de la réponse de I'hote et
des antécédents du patient. En cas
d'absence de réponse thérapeuti-
que ou d'aggravation, |'utilisation
de collyres fortifiés apreés préleve-
ment cornéen est recommandée.

Les collyres fortifiés peuvent étre
également utilisés comme traite-
ment adjuvant dans I’endophtal-
mie aigué [26, 27], étant donné le
passage de |'antibiotique en cham-
bre antérieure [14, 28], avec persis-
tance de I'antibiotique en chambre
antérieure jusqu'a 3 heures apres
I'instillation. Ceci a été particuliere-
ment démontré pour la tobramy-
cine [14, 28].

Sa prescription nécessite préala-
blement un prélévement cornéen
(par grattage cornéen) dont le ré-
sultat permet le cas échéant une
adaptation thérapeutique. L'admi-
nistration de collyres est habituel-
lement réalisée sous la forme d’'une
bithérapie ou trithérapie, synergi-
que, a large spectre, avec des ins-
tillations répétées : dose de charge
toutes 30 minutes les premiéres
heures d’hospitalisation, puis tou-
tes les heures les 24 premiéres
heures. Il faut respecter un délai de
5 minutes entre chaque instillation
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Figure 2a : Fiche de contrdle de fabrication : exemple d'un collyre de gentamicine a 15 mg/ml,
illustrant la complexité de la préparation des collyres stériles antibiotiques renforcés. (a) Fiche
de fabrication (tracabilité des différents composants et du matériel nécessaire a la production du

collyre).

de collyre. Dans un modele animal,
il a été suggéré que l'instillation de
collyres fortifiés toutes les 30 mi-
nutes est aussi efficace que celle
réalisée toutes les 15 minutes [29].
Le choix des antibiotiques obéit
aux mémes régles que les collyres
antibiotiques classiques, tenant
compte de la flore microbienne
incriminée dans les kératites in-

fectieuses, du germe retrouvé en
cultures microbiologiques et des
données épidémiologiques concer-
nant les résistances acquises aux
antibiotiques.

Les aminosides (amikacine, to-
bramycine, gentamicine) sont des
antibiotiques polyosidiques agis-
sant sur de nombreux métabolis-
mes cellulaires, dont la synthese

J. Fr. Ophtalmol.

des protéines (inhibition de la syn-
these des protéines bactériennes
en agissant sur la transcription ri-
bosomale). lls péneétrent dans le
cytoplasme par un mécanisme actif
(systeme de transporteurs d'élec-
trons et ATP) ; cette entrée par pro-
cessus actif n'existerait pas chez les
anaérobies qui sont résistants na-
turellement. Les aminosides sont
des inhibiteurs de la traduction par
fixation irréversible sur le ribosome
30S (sur la protéine S12 pour la
streptomycine). Les aminosides sont
bactéricides pour les aérobies a
Gram- et les cocci Gram+, excep-
tés les streptocoques. Le collyre for-
tifié de tobramycine (13,6 mg/ml)
n'est cependant pas efficace contre
les souches de staphylocoques
méthiciline-résistante [30]. La gen-
tamicine était initialement la molé-
cule de choix contre Pseudomonas,
Klebsiella, Enterobacter et autres
bactéries a Gram—. Cependant, avec
le développement de résistance de
Pseudomonas a la gentamicine, ce
dernier antibiotique peut étre
remplacé par la tobramycine [31],
la ceftazidime [25] ou I'imipénem
[32].

La bacitracine agit sur la synthése
de la paroi bactérienne et est effi-
cace contre les bactéries a Gram+
et certains cocci Gram- tels que
Neisseria.

Parmi les béta-lactamines, nous
retrouvons essentiellement les pé-
names (pénicilline, carboxy-pénicil-
line), les pénémes (carbapénemes)
et les céphémes (céphalosporines).
Ces antibiotiques se fixent sur des
protéines membranaires, les pro-
téines de liaison aux pénicillines
(PLP). Ces protéines sont des enzy-
mes catalysant les liaisons entre
chaines peptidiques dans la paroi
ou assurant le remaniement de ces
chainons. Les PLP essentielles sont
capables de réactions de transpep-
tidation et de transglycosylation.
Les pénicillines fortifiées sont acti-
ves contre les cocci Gram + comme
S. aureus et S. pneumoniae, mais
le développement de résistance
(25-30 %) [33] fait préférer I'uti-
lisation de céphalosporines de
seconde génération. La carboxy-
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Figure 2b : Fiche de contrdle de fabrication : exemple d'un collyre de gentamicine a 15 mg/ml,
illustrant la complexité de la préparation des collyres stériles antibiotiques renforcés. (b) Fiche

de controle.

pénicilline (ticarcilline) est active
contre les bactéries a Gram—, les
cocci et bacilles Gram+. Les cépha-
losporines (comme la céfazoline)
sont actives contre les cocci Gram+
et les bacilles Gram+, et utilisables
chez les patients présentant une
allergie a la pénicilline.

La ceftazidime est une céphalos-
porine de 3°génération, bactéri-
cide, hautement résistante aux

B-lactamases, possédant un spec-
tre antibactérien large, incluant
les bactéries Gram—, notamment
P. aeruginosa [24, 25]. La ceftazi-
dime agit en interférant avec la
synthése de la paroi bactérienne.
L'effet synergique avec les amino-
sides s’expliquerait par I'augmen-
tation de la pénétration intrabac-
térienne des aminosides suite a la
destruction de la paroi bacté-
rienne. L'imipénéme, un carbapé-

Prescrire les collyres fortifiés

neme possédant une bactéricidie
tres rapide en raison de son mode
d'action (fixation sur la PLP2 avec
une grande affinité), est actif con-
tre les bactéries Gram+, tels que P.
aeruginosa [32].

Les glycopeptides (comme la
vancomycine), dont les cibles sont
I'undécaprényl-phosphate  trans-
porteur transmembranaire des pré-
curseurs de la paroi, la chaine de
peptidoglycane en formation et les
peptides de la paroi non encore
couplés, sont efficaces contre les
germes Gram+ (notamment les
staphylocoques) et les cocci Gram-.
La vancomycine est |'antibiotique
de choix pour les infections liées
aux staphylocoques résistants (no-
tamment les S. aureus méthicilline
résistants).

L'association triméthoprime
(16 mg/ml) et sulphaméthoxazole
(80 mg/ml) est un traitement effi-
cace contre Nocardia [34]. lls agis-
sent sur la voie de synthése de
I'acide folique qui est un cofacteur
de la synthese des acides nucléi-
ques. Les deux produits agissent
sur des réactions différentes ce qui
explique leur action synergique.
L'action est retardée (il faut que la
cellule épuise ses réserves) et bac-
tériostatique.

Les associations d’antibiotiques
fortifiés suivantes sont classique-
ment employées : trithérapie (ti-
carcilline + gentamicine + vanco-
mycine) ou bithérapie (ticarcilline
ou céfazoline + tobramycine) [1,
35-37]. L'association d'un antibio-
tigue fortifié (comme la céphazo-
line) peut se faire avec un collyre
non fortifié, notamment une fluo-
roquinolone. L'association amino-
side et ceftazidime est particuliére-
ment adaptée pour le traitement
des kératites a P. aeruginosa. Cette
association est synergique ou addi-
tive pour 58 a 68 % des souches
de P. aeruginosa [24, 38], étant
donné les mécanismes d’action
différents des deux antibiotiques.
L'association gentamicine et van-
comycine est adaptée pour le trai-
tement des kératites a S. pneumo-
niae résistantes aux pénicillines [39].
L'association gatifloxacine 0,3 %
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Figure 2c : Fiche de contréle de fabrication : exemple d'un collyre de gentamicine a 15 mg/ml,
illustrant la complexité de la préparation des collyres stériles antibiotiques renforcés. (c) Contrdle
de concentration (technique HPLC, chromatographie liquide haute performance).

(non disponible actuellement en
France), amikacine en collyre forti-
fié (50 mg/ml) et clarithromycine
(10 mg/ml), I'association amika-
cine fortifiée et ciprofloxacine ou
I'association amikacine fortifiée et
clarithromycine sont actives contre
Mycobacterium chelonae [40],
responsable de kératite rare, mais
grave, apres LASIK.

Les collyres fortifiés de fluoroqui-
nolones ne sont pas actuellement

disponibles. La congélation de col-
lyres fortifiés de péfloxacine ne
semble pas altérer la stabilité phy-
sicochimique et bactériologique de
la préparation [9]. L'évaluation cli-
nigue de ces collyres n'est pas rap-
portée dans la littérature.

Efficacité des collyres fortifiés

L'efficacité des collyres fortifiés
pour le traitement de kératites

J. Fr. Ophtalmol.

bactériennes séveres a été rappor-
tée dans de nombreuses publica-
tions, notamment [|'association
aminoside (pour couvrir les bacté-
ries Gram-) et céphalosporine
(pour couvrir les cocci Gram+) [35-
37]. Une étude récente montre
que |'association céfuroxime 5 %
et gentamicine 1,5 % est efficace
in vitro contre 98 % des bactéries
isolées de kératites [36]. Plus ré-
cemment, I'association de collyres
fortifiés a été comparée a I'utilisa-
tion de fluoroquinolones, comme
I'ofloxacine [20, 23, 41] ou la ci-
profloxacine [22].

La premiere étude randomisée
comparant les collyres fortifiés aux
fluoroquinolones sur une popula-
tion importante de patients est
celle du groupe d’étude des kéra-
tites bactériennes (Bacterial Kerati-
tis Study Research Group) publiée
en 1995 [23]. Cette étude a inclus
248 patients et a montré qu'il exis-
tait une efficacité identique des
collyres fortifiés (tobramycine + cé-
fazoline) a celle de I'ofloxacine.
Apres 28 jours de traitement, pres
de 90 % des patients étaient gué-
ris. Sur 324 patients, randomisés
en deux groupes ciprofloxacine
versus collyres fortifiés (tobramy-
cine + céfazoline) [22], I'efficacité
des collyres fortifiés est similaire a
celle de la ciprofloxacine seule,
avec un temps moyen de guérison
de 14 jours et un succés thérapeu-
tigue estimé entre 86 et 91 %. La
troisieme grande étude concerne
122 patients, randomisés en deux
groupes ofloxacine versus collyres
fortifiés (gentamicine + céfuroxime).
Cette étude montre également une
efficacité similaire entre les deux
groupes, de I'ordre de 65 % apres
14 jours de traitement [20]. Une
étude randomisée plus récente, mais
plus limitée, a confirmé I'efficacité
similaire de I'ofloxacine comparati-
vement a |'association tobramycine
+ céfazoline [41]. Aprés ajuste-
ment statistique prenant en compte
les principaux facteurs pronostiques
(age, taille de la kératite, profon-
deur de l'infiltrat stromal et inflam-
mation de chambre antérieure), ces
trois études montrent ainsi que
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I'efficacité des collyres fortifiés en
bithérapie est similaire a celle des
fluoroquinolones en monothéra-
pie pour les kératites de sévérité
moyenne. Cependant, comme toute
étude clinique, il existe des biais liés
a l'inclusion des patients (patients
ne nécessitant pas d’'antibiothéra-
pie systémique [22], sévérité de la
kératite). La plupart des études
concernent des kératites dont la
surface et/ou I'atteinte en profon-
deur est modeste pour un nombre
important de patients [20, 22, 23,
41]. Il n'est donc pas possible de
connaitre précisément ['efficacité
relative des collyres fortifiés ou des
collyres  commercialisés pour le
sous-groupe de kératite sévére. Par
ailleurs, les études ne sont pas né-
cessairement comparables entre el-
les car les populations étudiées dif-
féerent par les caractéristiques
cliniques des kératites et les ger-
mes impliqués. Dans la majorité
des études, |'objectif est la cicatri-
sation de I'épithélium cornéen. L'ob-
jectif du traitement antibiotique est
cependant de stériliser la cornée et
non nécessairement d’aboutir a la
cicatrisation épithéliale ou la réduc-
tion de l'inflammation [42]. Le fait
d'utiliser ce critere de jugement
peut ainsi conduire a une suresti-
mation des échecs, notamment
dans le groupe des patients traités
par collyres fortifiés [43]. Il est im-
portant également de noter que,
contrairement a  |'utilisation
d'une bithérapie, voire d’une tri-
thérapie, en collyres fortifiés, I'uti-
lisation d'une fluoroquinolone ne
permet pas de couvrir I'ensemble
du spectre bactérien, notamment
les entérocoques, certaines souches
de S. pneumoniae et les bactéries
anérobies.

Les résistances acquises aux an-
tibiotiques des germes responsa-
bles de kératite infectieuse évoluent.
Ainsi actuellement cette résistance
s'est développée pour Pseudomo-
nas aeruginosa (aminosides, cépha-
losporines de premiere génération,
fluoroquinolones), les staphyloco-
gues (notamment le staphylocoque
méticilline-résistant, pour les amino-
sides, les fluoroquinolones), Strepto-

coccus pneumoniae (pénicilline).
L'augmentation croissante des résis-
tances acquises pour les fluoroqui-
nolones de 3°ou de 4° génération
[44], notamment pour Staphylococ-
cus aureus [45], Pseudomonas et
Acinetobacter [46], laisse penser
que I'utilisation de bi ou trithérapie
antibiotiques fortifiée gardera une
place intéressante dans les abcés
de cornée graves.

Par ailleurs, pour la prescription
de collyres antibiotiques, il est im-
portant de tenir compte des don-
nées épidémiologiques locales (prés
de son lieu d'exercice) puisque
I'écologie bactérienne et |'expres-
sion des résistances varient en
fonction des régions du globe [47].
L'existence d'une résistance acquise
aux antibiotiques est susceptible de
modifier le traitement antibiotique
(fortifié ou commercialisé) jusqu’a
40 % des cas [48]. Cependant, il
faut garder également en mémoire
que les résistances in vitro ne sont
pas nécessairement corrélées a I'ef-
ficacité in vivo. Les concentrations
minimales inhibitrices (CMI) doi-
vent étre interprétées en fonction
de la concentration réelle au sein
de la cornée (les CMI sont calcu-
lées pour des concentrations plas-
matiques d'antibiotiques). Ainsi, les
collyres fortifiés permettent souvent
d’obtenir des concentrations intra-
tissulaires nettement supérieures
aux CMI des bactéries incriminées
[12]. Aussi, en fonction du méca-
nisme et du degré de la résistance,
I'augmentation des concentrations
intracornéennes d’'antibiotiques
peut permettre une efficacité clini-
que de [I'antibiotique incriminé
[471].

CONCLUSION

Les collyres fortifiés gardent une
place importante dans le traite-
ment des kératites bactériennes
graves. L'utilisation de ces collyres
est intéressante car elle augmente
trés significativement les concen-
trations stromales cornéennes d’an-
tibiotiques et I'association de deux

Prescrire les collyres fortifiés

ou trois collyres antibiotiques forti-
fiés permet de couvrir un spectre
bactérien tres large. Leur prépara-
tion et délivrance ne sont réalisées
qu’en milieu hospitalier.

Remerciements : Dr Hélene Nourry,

Pharmacie du Centre Hospitalier des
Quinze-Vingt, Paris.
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