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1. Introduction

En pratiqgue odontologique, nous sommes fréquemment sollicités afin de prendre en charge une
infection oro-faciale chez I'un de nos patients. Associée au geste thérapeutique nécessaire réalisé
en urgence, la mise en place d’un traitement médicamenteux par antibiotiques est alors souvent
impérative.

Les antibiotiques sont des molécules produites par des champignons ou des bactéries, par
synthése ou hémi-synthese. Ils ont la capacité d'inhiber ou de détruire certaines espéces
bactériennes.

Il existe plusieurs familles d'antibiotiques : Les béta-lactamines (regroupant pénicillines,
carbapénémes, monobactames et céphalosporines), les aminosides, les cyclines et glycylcyclines,
les macrolides, kétolides, lincosamides et synergistines, les phénicolés, les rifamycines, les
quinolones, les polypeptides, I'acide fusidique, les fosfomycines, les mupirocines, les glycopeptides
et lipopeptides, les oxazolidinones, les associations incluant un sulfamide, les nitrofuranes, les
quinoléines, les imidazolés, les antituberculeux (1). Mais toutes ces molécules ne sont pas utilisées
dans notre pratique quotidienne d'odontologiste (2).

Le spectre antibactérien regroupe I'ensemble des bactéries sur lesquelles I'antibiotique est actif. Il
permet de déterminer le potentiel d'activité d'un antibiotique ainsi que ses limites. Il répartit les
especes bactériennes selon leur comportement probable vis-a vis de I'antibiotique, intégrant la
résistance naturelle et la résistance acquise qui peut varier dans le temps ou selon les lieux. Il
existe des anibiotiques dits bactéricides et d'autres dits bactériostatiques (2).

De nos jours, de plus en plus de résistances aux antibiotiques surviennent. Il a été démontré que
I'administration d’une seule dose d’Amoxicilline (CLAMOXYL®) peut induire une sélection de
souches résistantes dans la microflore orale (3).

L' Amoxicilline est I'antibiotique le plus utilisé dans notre pratique d'Odontologiste (2), et
malheureusement, la résistance bactérienne a cette molécule grandit de jour en jour. Il parait alors
important de rappeler que I'utilisation rationnelle des antibiotiques est importante !

D'un autre c6té, certains patients ne peuvent pas bénéficier d'un traitement par Amoxicilline ; ce
sont les patients allergiques a la molécule. Nous allons voir dans notre travail, comment les
prendre en charge, grace a d'autres molécules antibiotiques, et les difficultés rencontrées.



2. Le processus infectieux maxillo-facial et ses facteurs
favorisants

2.1 Evolution et caractéristiques du processus infectieux
général et odontogénique

Grace aux travaux de Pasteur et Koch, il est aisé de comprendre que le processus infectieux est le
résultat d'un transfert inter-personne de différents types de micro-organismes pathogénes (virus,
bactéries, champignons, protozoaires, helminthes, ectoparasites, prions).

Cependant, nous savons aujourd'hui que cette infection de I'hote par le pathogene n'est pas la
seule cause de la symptomatologie d'un processus infectieux. La réponse de I'hote est tout aussi
importante ; c'est la réponse immunologique (4).

Voici le schéma général de la réponse immunitaire : A gauche se trouvent les différentes stratégies
dont dispose le pathogene pour se développer au sein de I'hGte, a droite se dessine la réponse de
I'hote, et a I'extréme droite les dommages résultant, causés a I'hote.
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Figure 1 : Mécanismes de I'immunité (4)



La détection par I'h6te de la présence de |'organisme pathogéne entraine une cascade de réactions
et s'en suivent la mise en place d'une immunité dite innée (elle est rapide, et a une faible
spécificité au pathogéne) et adaptative (qui est plus lente, mais qui présente une haute spécificité
au pathogene) ; suite au premier contact, on observe la mise en place d'une mémoire immunitaire
spécifique au pathogene rencontré. Les deux types d'immunités utilisent différentes cellules et
molécules, mais intéragissent étroitement. Le mécanisme immunitaire est basée, entre autres, sur
la reconnaisance du pathogene et la communication entre cellules de I'immunité (4).

La reconnaissance du pathogene se fait par des molécules marqueurs circulant dans les fluides ou
de cellule a cellule directement. La communication entre les différentes cellules de I'immunité se
fait par l'intermédiaire de contacts cellulaires et de molécules solubles (type cytokines) (4).

Dans le cadre de ce travail, nous nous intéressons aux pathogenes pouvant causer des dommages
tissulaires au niveau de la sphére buccale, la cavité buccale étant un milieu chargé de bactéries.

Ces bactéries font partie des microbiotes commensaux de 'Homme. La plupart des infections de la
sphere orale résultent de la rupture de l'intégrité de la barriere muqueuse (par exemple, via une
Iésion traumatique, ou méme dans le cadre du brossage dentaire quotidien) (5).

Nous nous intéresserons dans ce travail uniqguement aux pathogénes bactériens, car il s'agit ici
d'établir différents protocoles antibiotiques.

Les portes d'entrée potentielles des bactéries responsables d'un processus infectieux maxillo-facial
sont multiples. Cependant, la plupart du temps, ces infections sont causées par des bactéries
provenant d'une infection d’un organe dentaire ou de son parodonte (5).

Les agents impligués dans les infections d'origine odontogénique sont issues de la flore
bactérienne buccale ; cette flore est composée de bactéries aérobies et anaérobies. Elle évolue
avec l'age et se compose de plus de 500 especes bactériennes.

En ce qui concerne les infections cervico-faciales, les genres Fusobacterium, Prevotella et
Porphyromonas prédominent (6)(5).

La carie dentaire est décrite comme un probléme de santé publique par la HAS (Haute Autorité de
Santé) et est une porte d'entrée classique pour les bactéries.



Infections endodontiques et péri-apicales. Vioies de
penetration des bactéries dans "endondonte.
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Figure 2 : Infections endodontiques et péri-apicales, voies de pénétration des bactéries dans
I'endodonte (5)(7)

La carie est due a la production locale d’acides organiques par les bactéries cariogenes de la plague
(Streptococcus, Lactobacillus, Actinomyces) lorsque ces derniéres sont en contact avec des sucres
fermentescibles. Cette acidité est responsable d’une déminéralisation de I'’émail quand le pH passe
en dessous de 5,7 (pH dit critique) (8).

Une fois la pulpe atteinte, celle-ci entre dans un état inflammtoire ; c'est la pulpite. Cette étape
passée, et en l'absence de traitement, la pulpe nécrose. Les bactéries envahissent alors cette
pulpe, qui devient un milieu nutritif idéal pour elles. Elles relarguent alors leurs toxines en dega de
I'apex dentaire, au niveau de I'os alvéolaire. Cet os, réalise dans un premier temps un barrage pour
I'infection, cependant, celle-ci n'est pas infranchissable. Peut commencer alors, en I'absence de
traitement adapté, I'extension de l'infection a la sphere maxillo-faciale (9).

La flore endocanalaire des dents avec lésion apicale est quasi-similaire a celle retrouvée dans les
abces, les granulomes et les kystes, et comprend une majorité d'anaérobies (type Porphyromonas
et Prevotella) (6).

pulpopathie
Figure 3 : Evolution du processus carieux (9)
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L'anatomopathologie des lésions de périodontite aigue est totalement aspécifique : aprés un stade
purement hyperhémique, apparait rapidement l'infiltrat lymphocytaire, suivi rapidement d'une
exsudation inflammatoire et d'une infiltration granulocytaire. Des images de nécrose septique et
purulente surviennent ensuite (10).

Le parodonte, peut lui aussi étre atteint, de maniere indépendante de la dent. Les bactéries se
logent dans le sulcus et progressent en direction apicale. Linflammation et les bactéries
provoquent une protéolyse, entrainant une fragilisation et une destruction plus ou moins localisée
de la gencive et des tissus sous-jacents.

Chez un patient prédisposé a la maladie parodontale et avec présence de bactéries
parodontopathogénes, on observe une fonte osseuse qui, si elle n'est pas stabilisée a temps, est
responsable de la perte des dents. On peut également observer |'apparition de certains
débordements infectieux, suite a cette maladie parodontale, comme I|'abceés parodontal par
exemple (11).

Epithélium jonctionnel

Gencive libre

Gencive attachée
Parodontite

Ligne mucogingivale
Mugueuse alvéolaire

i’

4 LW Epithélium jonctionnel

1 \ Cément

"

|

P W Ligament parodontal

Lame cribriforme

i/ = 04 alvitolaire propre
j Mviolaire prop

Figure 4 : Le parodonte sain et le parodonte malade (11)

Porphyromonas Gingivalis est un des principaux pathogénes des maladies inflammatoires
chroniques du parodonte. Il constitue, avec Aggregatinobacter actinomycetemcomitans,
Treponella denticola et Tannerella forsythia, le complexe "rouge" fortement associé a des Iésions
avancées du parodonte (11).

On retrouve donc, de fagon plus précise, les bactéries impliquées dans la pathologie parodontale :
- Aggregatibacter actinomycetemcomitans sérotype b qui forme un complexe a lui seul,
n‘ayant pas pu étre rapproché des autres bactéries ;

- le complexe jaune formé de Streptococcus gordonii, Streptococcus intermedius,
Streptococcus mitis et Streptococcus sanguis ;

- le complexe vert de Capnocytophaga spp., Aggregatibacter actinomycetemcomitans
sérotype a, Eikenella corrodens et Campylobacter concisus ;

- le complexe violet de Veillonella parvula et Actinomyces odontolyticus ;

- le complexe orange de Campylobacter gracilis, Campylobacter rectus, Campylobacter
showae, Eubacterium nodatum, Prevotella intermedia, Prevotella nigrescens, Peptostreptococcus
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micros, et des sous-especes de Fusobacterium nucleatum ;

- le complexe rouge de Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythensis et Treponema
denticola (11).

L'équipe de Takahashi N et al. (12) a démontré, sur 6 antibiotiques testés, que sont
I’Erythromycine, L'Ofloxacine, I’Ampicilline, la Céfalexine, la Tétracycline and et la Minocycline,
que la susceptibilité d’Actinobacillus actinomycetemcomitans a ces antibiotiques diminuait apres
maturation du biofilm bactérien responsable de parodontites. En effet, les bactéries regroupées
au sein d’un biofilm, offrent des stratégies de résistances plus performantes. De plus, Il a égale-
ment été montré que les bactéries, par des stratégies de transfert d’informations génétiques, ac-
quierent des résistances de plus en plus nombreuses (13). Trouver une molécule efficace devient
alors de plus en plus complexe. Il faut toujours évaluer la pertinence de tels traitements avant de
les instaurer. (14)

Il a été rapporté d'autres portes d'entrée, mais cependant plus rares ; la voie hématogene, la voie
exogene (par exemple, un traumatisme, ou une lésion nosocomiale).

2.2 Statistiques et étiologies des infections en pathologie orale

Selon une étude réalisée par Y.M. Kouassi and al. (2011), il a été démontré que les bactéries
anaérobies sont prépondérantes dans les infections maxillo-faciales d'origine odontogénique.

Deux cent sept especes bactériennes ont été isolées sur 100 prélevements, soit 2,07 especes
bactériennes par prélevement. 19% des prélevements ne renfermaient que des bactéries aérobies,
36% que des bactéries anaérobies et 45% renfermaient une flore mixte aérobie et anaérobie.

Les bactéries anaérobies représentaient 62,32% des isolats dont les plus fréquentes appartenaient
aux genres Prevotella (55 %) et Fusobacterium (16,28 %) (15).

L'identification des ces bactéries permet alors de retenir différents protocoles antibiotiques
envisageables et adaptés au mieux a chaque cas, afin de limiter au maximum les résistances a long
terme.

Selon les recommandations de la Société Frangaise de Chirurgie Orale parues en 2015, différents
types d'infections de la sphére maxillo-faciale trouvent leur origine dans la cavité buccale.

On retrouve,

Les infections d'origine dentaire :

- la carie dentaire, avec ses germes impliqués (Streptocoques, Lactobacilles, Actinomyces),

- les lésions inflammatoires périradiculaires d'origine endodontique, avec ses germes
impliqués (gram +/-, Porphyromonas et Prevotella dans le cas des lésions dites primaires, et
Actinomyces, Enterococcus et Streptococcus dans le cas des lésions dites secondaires), avec ses
complications associées (abceés, cellulites).

Les infections du parodonte :
— gingivites (inflammation stricte),
- parodontite (inflammation et infection), avec ses germes impliqués, gram + et spirochétes.
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D'autres étiologies peuvent étre rencontrées, telles que les dents en désinclusion, les péri-
coronarites ou méme les péri-implantites.
Un traitement mal mené peut aussi étre une cause d'infection (5).

Dans les infections de la sphere maxillo-faciale, on retrouve également les adénites, infections des
glandes salivaires (16).

2.3 Formes en fonction du terrain (5)

Selon le terrain du patient, la manifestation de l'infection odontogénique peut varier, et sa prise en
charge également.

On distingue différents types de terrain a risques : I'enfance, la vieillesse, la grossesse, I'immuno-
déficience, le patient a risque nécrotique (entrainant une longue durée de traitement, car le risque
infectieux existe jusqu'a cicatrisation compléete), les traitements en cours (de par le risque
d'associations médicamenteuses dangereuses).

Selon les recommandations de la Société Frangaise de Chirurgie Orale parues en 2015, certaines
situations sont susceptibles de majorer le risque infectieux tant qu’une plaie n’est pas refermée.
C’est le cas des patients présentant un risque d’ostéoradionécrose, des diabétiques non équilibrés
(hémoglobine glyquée > 7 %), ou des sujets chez qui le taux de polynucléaires neutrophiles est
inférieur a 500/mm3 de sang.

Dans ces situations, un traitement antibiotique doit bien entendu étre institué avant le geste
invasif, mais aussi poursuivi jusqu’a la cicatrisation de la muqueuse.

En cas d’infection bucco-dentaire survenant chez un patient fragile par ailleurs (radiothérapie,
chimiothérapie, risque infectieux valvulaire...), le contexte médical général ne doit jamais
constituer un prétexte pour retarder la prise en charge de I'urgence infectieuse (en particulier, un
abces doit étre drainé).

Il est particulierement recommandé d’éliminer les FIBD chez une femme ayant un projet de
grossesse.

Outre les greffes et transplantations d’organes, plusieurs maladies auto-immunes sont susceptibles
d’étre traitées par des traitements immunosuppresseurs ou immunomodulateurs. Il convient d'y
préter attention, afin d'objectiver au mieux le risque infectieux.

Il convient de préter attention également aux patients traités par corticothérapie, l'inhibition du
systeme du systéme immunitaire et du processus inflammatoire majorant le risque infectieux.

Les thérapeutiques ciblées a visée immunosupressive issues du génie biologique sont aujourd'hui
largement utilisées dans de nombreuses spécialités. Ces molécules utilisées ont une aptitude a
inhiber une ou plusieurs voies de la réponse immune adaptative, et entrainent du coup une
fragilité immunitaire. La chimiothérapie anti-cancéreuse entraine également une fragilité
immunitaire. Ces situations cliniques doivent également attirer toute notre attention.
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Le choix de la thérapeutique retenue doit intégrer en particulier :

- le pronostic vital du patient lié a I'affection générale,

- le risque lié a I'abstention thérapeutique,

- la morbidité inhérente a chaque solution thérapeutique,

- le bénéfice attendu de chaque proposition thérapeutique sur le confort de vie,
- l'observance prévisible aux manceuvres d’hygiéne et aux visites de controle.

2.4 Formes évolutives

Historiguement, la notion d’infection focale d’origine buccale est apparue avec Miller en 1891.

Billings en 1912, a tenté de démontrer un lien entre des cas d’arthrite chronique et une infection
orale. La théorie de Thoden van Velzen suggérait trois mécanismes possibles responsables des
foyers a distance (5) :

1) Linfection métastatique : le foyer secondaire est causé par la colonisation a distance d’un
terrain favorable au développement des micro-organismes présents dans le foyer primaire,
généralement chez un individu fragilisé.

2) Un foyer métastatique « d{ aux toxines microbiennes » ; ce sont les exo- ou endotoxines
libérées par les micro-organismes qui provoqueraient des réactions plaquettaires, et pourraient
entrainer un envahissement tissulaire.

3) Une « inflammation métastatique » due « au traumatisme immunologique » : les antigenes
solubles libérés entraineraient la formation de complexes immuns se déposant dans les tissus.

Il est largement admis aujourd'hui qu'une infection d'origine dentaire puisse entrainer des
manifestations a distance (par exemple, les cas d'endocardite infectieuse avec foyer infectieux
d'origine odontogénique).

Il existe plusieurs formes, dites évolutives de l'infection bucco-dentaire. On distingue :
- Les formes circonscrites (séreuses ou collectées ; la forme collectée implique
incision/drainage associés), qui sont des formes limitées au site environnant la porte d'entrée

infectieuse.

— Les formes diffuses (formes qui s'étendent aux tissus environnants, par opposition aux
formes circonscrites).

- Les formes chroniques (formes qui durent, qui évoluent longtemps (17)).
— Les formes gangréneuses, la gangréne étant définie comme une modification des tissus
suivie ou non d'infection ; ces formes surviennent souvent suite a une oblitération artérielle

laissant apparaitre une nécrose tissulaire résultante (17).

- Les formes compliquées (associées a une exposition type fracture, qui se compliquent
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apres nécrose par exemple, ou qui aboutissent a une fonte osseuse).

Chaque forme nécessite un protocole antibiotique spécifique, protocoles qui seront développés au
cours de ce travail.

L'évaluation du risque avant tout engagement d'une thérapeutique est primordial, afin d'éviter
toute complication infectieuse.



3. Utilisation des antibiotiques en infectiologie maxillo-
faciale

3.1 Recommandations de la Société Frangaise de Chirurgie
Orale et ANSM (ex-AFSSAPS) (18)

Selon les recommandations de I'AFFSAPS (ou ANSM depuis le 1er Mai 2012) de 2011, "Il convient
de réserver la prescription des antibiotiques aux situations pour lesquelles ils sont nécessaires".
Ceci prend tout son sens devant |‘augmentation significative des résistances aux antibiotiques de
pratique courante.

En médecine bucco-dentaire, les antibiotiques devraient étre réservés a des situations peu
fréquentes (cf infra).

L'utilisation d’antibiotiques ne peut ni pallier I'insuffisance d’hygiene orale, ni se substituer aux
régles universelles d’hygiene et d’asepsie inhérentes a toutes pratiques de soins.

L'hygiene orale revét un caractére fondamental dans la prévention des infections en médecine
bucco-dentaire. Les patients doivent recevoir une information adaptée en ce sens.

Il convient de distinguer les patients :

- de la population générale, de loin les plus nombreux (absence d’'immunodépression ou de
cardiopathie a haut risque d’endocardite infectieuse),

- immunodéprimés (aprés évaluation soigneuse avec les médecins concernés),

- a haut risque d’endocardite infectieuse (prothése valvulaire, antécédent d’endocardite
infectieuse, cardiopathie congénitale cyanogéne).

Dorénavant, chez les patients présentant une cardiopathie a risque modérée (autres
valvulopathies, autres cardiopathies congénitales, prolapsus de la valve mitrale...) et les patients
porteurs d’une prothése articulaire, I'antibiothérapie prophylactique n’est plus indiquée lorsqu’un
geste bucco-dentaire est réalisé.

3.1.1 L'Antibiothérapie prophylactique

Son champ d’indication et sa durée de prescription ont été fortement réduits depuis les
précédentes recommandations.

Elle est recommandée selon le risque infectieux du patient et I'acte invasif pratiqué, et est
instaurée pour limiter un risque d’endocardite infectieuse (chez le patient a haut risque), pour tout
acte dentaire impliquant une effraction de la gencive, de la muqueuse orale (par ex. le détartrage)
ou de la région périapicale de la dent (exceptée I'anesthésie locale ou locorégionale).

Elle est recommandée pour limiter un risque d’infection locale et son extension éventuelle (pour
les patients immunodéprimés).
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Elle consiste en une prise unique dans |I’"heure qui précede l'acte :

> Amoxicilline : 2 g chez I'adulte, 50 mg/kg chez I'enfant (sans dépasser la dose adulte),

> en cas d’allergie ou d’intolérance aux B-lactamines, on utilise la Clindamycine : 600 mg chez
I'adulte, 20 mg/kg chez 'enfant a partir de 6 ans (sans dépasser la dose adulte).

Quel que soit le niveau de risque infectieux du patient (Cf. Ci-dessus : population générale,
immunodéprimés, a haut risque d'endocardite infectieuse), I'antibiothérapie prophylactique n’est
pas indiquée pour la réalisation d’actes non invasifs, en particulier pour les actes suivants : actes
de prévention non sanglants, soins conservateurs, soins prothétiques non sanglants, dépose
postopératoire de sutures, pose de protheses amovibles, pose ou ajustement d’appareils
orthodontiques, prise de radiographies dentaires.

Pour un détail exhaustif des actes décrits comme invasifs et ceux non invasifs, il convient de se
référer aux recommandations complétes de 'ANSM (ex-AFSSAPS) de 2011.

3.1.2 L'Antibiothérapie curative

Elle est subordonnée a la mise en évidence d’un foyer infectieux et ne doit ni différer, ni se
substituer aux traitements étiologiques non médicamenteux, en particulier chirurgicaux du foyer
infectieux.

Elle doit étre mise en place en présence d’'une infection accompagnée de fievre, trismus,
adénopathie ou oedeme persistant ou progressif. Lantibiothérapie curative sera toujours indiquée
en complément du traitement local adéquat (débridement, drainage, chirurgie).

Elle consiste en I'administration d’antibiotique(s) par voie systémique et ce, quel que soit le niveau
de risque infectieux du patient (selon un accord professionnel).

La figure ci-dessous est une gradation du risque infectieux selon la situation clinique. En effet, la

situation initiale est a prendre en considération, autant que I'état général du patient et le type
d'acte thérapeutique a réaliser.
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Virulence présumée dans diverses situations clinigues
En I'absence de données de la littérature, les experts du groupe de pilotage et de cotation

proposent ce diagramme desting a éclairer le praticien dans son choix thérapeutique
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Figure 5 : Recommandation de prise en charge des foyers infectieux bucco-dentaires (SFCO 2015)
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3.2 Les différentes molécules antibiotiques utilisées en
infectiologie orale et maxillo-faciale (19) (20)

Comme vu précédemment, les bactéries responsables des infections de la sphere maxillo-faciale
sont pour la majorité des bactéries anaérobies.

Les antibiotiques utilisés doivent étre les plus ciblés possible, ainsi, nous allons les lister en
fonction de leur application clinique.

3.2.1 Dans le cadre de l'infection d'origine parodontale, les classes
antibiotiques utiles sont :

- Les Pénicillines, par le biais de I'Amoxicilline en 1ére intention dans le traitement des
parodontites agressives ; c'est un des traitement les plus sUrs.

- Les Cyclines, efficaces de par leur concentration importante dans les fluides gingivaux
apres administration (quelques fois 5 a 7 fois plus élevée que dans le sérum). Les molécules
utilisées sont la Tétracycline, la Minocycline et la Doxycycline.

- Les Nitro-imidazolés, par le biais du Métronidazole, qui est tres efficace contre les
bactéries responsables de la maladie parodontale.

- Les Macrolides, qui ont été montrés efficaces contre des bactéries associées a la maladie
parodontale, par le biais de la Clindamycine. La Spiramycine, bien qu'efficace contre ce type
bactérien n'est pas utilisée de par son incidence sur des problemes gastro-intestinaux.

- Les Fluoroquinolones, par le biais de la Ciprofloxacine, utile pour les cas réfractaires aux
thérapeutiques précédentes.

Des associations avec d'autres molécules peuvent étre utilisées ; par exemple, I'Amoxicilline peut
ére couplée a de I'acide clavulanique, qui protége I'Amoxicilline de la dégradation enzymatique par
la penicillinase bactérienne. L'ensemble peut aussi étre associé a la Doxycycline. Amoxicilline et
Métronidazole peuvent étre associés, ainsi que la Ciprofloxacine et le Métronidazole, ces deux
associations demeurant efficaces contre Aggregatibacter Actinomycetemcomitans, largement
responsable des parodontites agressives.

Selon les recommandations de 'ANSM de 2011, dans le cadre des péri-implantites, I'utilité de
I'antibiothérapie curative n’est pas établie pour la population générale, faute de données.

3.2.2 Dans le cadre de l'infection d'origine endodontique, les classes
antibiotiques utiles sont :

- Les Pénicillines, par le biais de I'Amoxicilline de par son large spectre.
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- Les Céphalosporines, uniquement par le biais d'une céphalosporine de seconde génération
: le Céfuroxime.

- Les Nitro-imidazolés, par le biais du Métronidazole, utilisé dans ce cadre en association
avec I'Amoxicilline.

— Les Macrolides, par le biais de la Clindamycine, en deuxiéme intention, et anciennement
par le biais de I'Erythromycine.

3.2.3 Dans le cadre d'une infection orale et/ou d'une infection maxillo-
faciale (cellulite, abces, sinusite), les classes antibiotiques utiles sont :

- Les Pénicillines et molécules apparentées, par le biais de I'Amoxicilline,

- Les Céphalosporines, par le biais de la Céphalexine et la Céfadroxil, cependant, ces
molécules ne doivent pas étre utilisées chez les patients allergiques aux Pénicillines (risque
d'anaphylaxie augmenté).

- Les Macrolides : I'Erythromycine et la Josamycine ont été utilisées en premiére intention
chez les patients allergiques aux pénicillines; elles sont aujoud’hui remplacées par I‘Azithromycine
et la Clarithromycine, surtout chez les patients ayant une fragilité immunologique. La Spiramycine
est un macrolide qui ne doit éte utilisé qu’en association avec du Métronidazole dans le traitement
des infections orales et maxillo-faciales.

La Clindamycine et la Pristinamycine sont des macrolides apparentées; la clindamycine est utilisée
chez les patients allergiques aux traitements par pénicillines et la pristinamycine dispose d'une
AMM qui la limite au traitement des sinusites aigues.

- Les Cyclines, trouvent encore quelques indications malgré les grandes résistances
auxquelles elles font face.

- Les Nitro-imidazolés, par le biais du Métronidazole, utilisé en association avec une
molécule d’un autre classe antibiotique.

- Les Fluoroquinolones, initialement par le biais d'une 3eme génération, la Trovafloxacine.
Cependant, cette molécule présentant une trop grande toxicité a été retirée du marché (Cf
Académie de Pharmacie). La CIPROFLOXACINE (CIFLOX®) n'a d’AMM que pour les sinusites.

On peut alors constater que |'arsenal thérapeutique antibiotique est varié, mais est trop méconnu.

Apres avoir étudié toutes les caractéritiques de chacun, plusieurs protocoles pourront étre
proposeés.
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3.3 Indications, posologies, durée de traitement, contre-
indications, effets secondaires (20)

3.3.1 Les Pénicillines

Les Pénicillines apparaissent comme les molécules les plus utilisées dans les traitements de la
sphere orale et maxillo-faciale.

En effet, elles trouvent, par le biais de I'Amoxicilline, leur utilité dans les traitements parodontaux,
les infections endodontiques et les infections orales et maxillo-faciales en 1ére intention.

L'Amoxicilline, par voie orale, est indiquée dans les cas d'infection de la sphére ORL (otite, sinusite,
angine doccumentée a Strptocoque A Béta-hémolytique) et stomatologique, mais également dans
le traitement prophylactique de I'endocardite bactérienne. Chez I'adulte seulement, il peut étre
associé a un autre antibiotique (clarithromycine ou imidazolé) .

Pour I'adulte, sa posologie est usuellement de 1 a 1,5 ou 2g par jour en deux ou trois prises.

Pour I'enfant de moins de 30 mois, la posologie usuelle est de 50 a 100mg/kg/jour en 3 prises
espacées de 8h.

Pour I'enfant de plus de 30 mois, elle est de 25 a 50mg/kg/jour en 2, ou mieux, en 3 prises sans
dépasser 3g/jour.

La durée du traitement dans nos indications est de 7 jours.

La prophylaxie de I'endocardite bactérienne étant un cas particulier, la posologie du protocole oral
est alors de 3g en prise unique administrés dans I'heure qui précéde le geste a risque (la
recommandation de 'AFSSAPS de 2011 dit 2g et non 3g).

Pour la prophylaxie de I'endocardite bactérienne chez I'enfant, le protocole oral est de 75mg/kg en
prise unique, administrés dans I'heure qui précéde le geste a rique (la recommandation de
I'AFSSAPS de 2011 dit 50mg/kg et non pas 75mg/kg).

Il existe deux types de contre-indications : les contres indications absolues, que sont |'allergie aux
antibiotiques de la familles des béta-lactamines (pénicillines et céphaolsporines) ou a I'un des
autres constituants, la phénylcétonurie (car présence d'aspartam), et les contres-indications
relatives, qui se résument a la prise de Méthotrexate par le patient (interactions). Il faudra
également adapter la posologie en prétant attention a la fonction rénale du patient (car son
élimination se fait dans les urines).

Les effets secondaires de la prise d'un traitement par Amoxicilline sont, par ordre de fréquence :

® Fréquents : nausées, diarrhée, candidose, éruption cutanée.

® Peu fréquents : vomissements, urticaire, démangeaisons.

e Trés rarement : convulsions, maux de téte, vertiges, réaction allergique (cedéme de Quincke,
choc allergique), insuffisance rénale, anomalie de la numération formule sanguine,
augmentation des transaminases, jaunisse.
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L'apparition en début de traitement d'une réaction de la peau généralisée (rougeur cutanée,
formation de cloques) associée a de la fievre nécessite I'arrét immédiat du médicament et contre-
indique toute nouvelle utilisation.

Dans le cadre de la grossesse, I'amoxicilline peut étre prescrite, si besoin. Dans le cadre de
I'allaitement, sa prise est possible, mais nécessite une surveillance. Le traitement doit étre arrété si
I'on observe une survenue de diarrhée, candidose ou éruption cutanée chez le nourisson.

L'utilisation des pénicillines, et surtout de I'Amoxicilline est tres importante dans le cadre de notre
exercice.

3.3.2 Les Cylines

La Tétracycline est indiquée dans le traitement des infections d'origine parodontale, mais
également dans le cadre de l'infection de la sphére orale ou maxillo-faciale chez les patients
allergiques aux pénicillines, aux céphalosporines et qui ne tolérent pas les antibiotiques
erythromycinlike (19).

Sa posologie chez I'adulte est de 600mg/jour, en 2 prises par jour. Le traitement peut durer entre 7
et 14 jours.

Les contres indications sont une hypersensibilité aux tétracyclines et une utilisation en association
avec des rétinoides par voie générale. Les cyclines sont contre-indiquées chez I'enfant de moins de
8 ans, en raison du risque de colorations permanentes des dents et d'hypoplasie de |'émail
dentaire.

Dans les effets indésirables les plus fréquents, on retrouve des nausées, des douleurs abdominales,
une diarrhée et des céphalées.

Dans le cadre de la grossesse et de l'allaitement, il est préférable de ne pas indiquer les
tétracyclines au ler trimestre de la grossesse. Au cours des 2éme et 3éme trimestres, son
administration expose le foetus a des risques de colorations dentaires ; elle est donc déconseillée.
Les Tétracyclines peuvent étre responsable d'une augmentation de l'activité des anticoagulants
oraux.

Son élimination se fait essentiellement par les urines et la bile. Il faut alors préter attention a la
fonction rénale du patient.

La Minocycline est un antibiotique de la famille des Cyclines. Elle trouve son indication dans les
infections ORL et bronchopulmonaires a Haemophilus influenzae.

Par voie orale, sa posologie est la suivante :

Pour les Adultes, elle est de 200 mg/jour en deux prises (matin et soir), au milieu du repas,
pendant 7 jours.

Pour les Enfants au-dessus de 8 ans, elle est de 4 mg par kg de poids corporel et par jour, en 2
prises matin et soir pendant 7 jours.

Désormais, les spécialités a base de minocycline doivent étre réservées, a I’adulte ou I’enfant de
plus de 8 ans, dans le traitement des infections microbiologiquement documentées des souches
bactériennes résistantes aux autres cyclines et sensibles a la minocycline et pour lesquelles
aucun autre antibiotique par voie orale ne parait approprié. De plus, ces spécialités sont
dorénavant soumises a une prescription hospitaliére.

Ce médicament ne doit jamais étre utilisé dans les situations suivantes :

- Hypersensibilité connue au chlorhydrate de minocycline ou allergie aux autres
antibiotiques de la famille des tétracyclines ou a I'un des constituants du produit.
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- En association avec les rétinoides par voie générale (interactions).

- En cas d'insuffisance hépatique et lors de la prise conjointe d'autres médicaments
hépatotoxiques.

L'emploi de ce médicament doit étre évité au cours du développement dentaire chez la femme
enceinte a partir du 4eme mois de grossesse et chez |'enfant de moins de huit ans en raison du
risque de coloration permanente des dents (jaune-gris-brun) et d'hypoplasie de I'émail dentaire.
Ces effets sont plus fréquents lors de traitement au long cours mais ils ont également été observés
apres des utilisations courtes et répétées.
En raison de la présence de saccharose, ce médicament est contre-indiqué en cas d'intolérance au
fructose, de syndrome de malabsorption du glucose et du galactose ou de déficit en sucrase-
isomaltase.

L'allaitement est déconseillé en cas de prise de ce médicament : le chlorhydrate de minocycline est
excrété dans le lait maternel.

Les insuffisants rénaux et les patients sous anti-coagulants oraux doivent attirer notre attention et
notre prudence.

La Doxycycline est indiquée dans le traitement de diverses pathologies infectieuses, dont certaines
pathologies parodontales et les infections orales et maxillo-faciales.
Sa posologie pour I'adulte est la suivante :

Pour un poids inférieur a 60 kg : 2 comprimés en une prise le ler jour, puis 1 comprimé par jour ;
et pour un poids supérieur a 60 kg : 2 comprimés par jour en une prise.

Pour un enfant de plus de 8 ans : 4 mg par kg et par jour ; soit, par exemple, pour un enfant de
50 kg : 2 comprimés par jour en une seule prise.

Ce médicament ne doit pas étre utilisé dans les cas suivants : allergie aux cyclines, enfant de moins
de 8 ans (risque de coloration définitive des dents), en association avec les rétinoides par voie
orale, durant la grossesse (a partir du 4eme maois).

Les médicaments contenant de la doxycycline exposent a un risque de lésion en cas de contact
prolongé avec la muqueuse (revétement interne) de I'cesophage. lls doivent donc étre pris avec
une quantité d'eau suffisante (un verre entier) pour descendre jusqu'a l'estomac. Pour la méme
raison, il est déconseillé de prendre ce médicament en position allongée ou juste avant le coucher.

Ce médicament est photosensibilisant : une exposition aux rayons ultraviolets peut provoquer des
réactions cutanées. |l faut donc éviter toute exposition au soleil lors de la prise de ce médicament.

Les effets indésirables possibles sont : nausées, diarrhée, douleurs de I'estomac, manque d'appétit,
inflammation de la bouche, candidose, réaction allergique, réaction de photosensibilisation
(rougeurs cutanées dues a une exposition aux rayons ultraviolets).

3.3.3 Les Nitro-imidazolés

Le Métronidazole est essentiellement utilisé lors des traitements de parodontites et des cellulites
aigues en association soit avec une pénicilline soit avec un macrolide.

Sa posologie usuelle est de 1,5g par jour en 3 prises pour l'adulte et de 30 a 40mg/kg/jour en 3
prises pour I'enfant. La durée du traitement est de 7 jours consécutifs.

La prise de ce médicament est contre indiquée dans le cas d'hypersensibilité aux imidazolés. La
forme comprimés ne doit pas étre prescrite aux patients allergiques au blé.
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Les effets indésirables les plus fréquents sont les suivants : Nausées, vomissements, diarrhée, go(t
métallique dans la bouche, manque d'appétit.

Le Métronidazole peut étre prescrit pendant la grossesse mais il est déconseillé pendant
I'allaitement.

L'élimination du médicament implique le foie et les reins ; il faut préter attentions aux déficits de
ces organes.

lIs sont utilisés localement dans |'antisepsie des canaux radiculaires avant obturation et pour
certains auteurs, mélangés aux matériaux allogéniques en chirurgie préprothétique.

3.3.4 Les Macrolides-Lincosamides

La Clindamycine (Lincosamides, apparentée Macrolides) est utilisée dans les infections
stomatologiques. Elle s'avere utile chez les patients allergiques aux pénicillines.

Chez I'adulte, sa posologie est de 600mg a 2,4g par jour, répartis en plusieurs prises.

Chez I'enfant de plus de 6 ans, elle est de 8 a 25 mg par kg et par jour, en 3 ou 4 prises ; soit par
exemple pour un enfant de 20 kg : une gélule a 75 mg, 4 fois par jour.

Dans la prévention de I'endocardite bactérienne, chez I'adulte, elle est de 600 mg dans I'heure qui
précede l'intervention. Chez I'enfant, de plus de 6 ans, elle est de 15 mg par kg dans I'heure qui
précede l'intervention.

Ce médicament ne doit pas étre utilisé dans les cas suivants : allergie aux lincosamides
(clindamycine, lincomycine), enfant de moins de 6 ans, allaitement.

Les effets indésirables les plus fréquents retrouvés sont les suivants : oesophagite, nausées,
vomissements et diarrhée, réaction allergique cutanée, cedeme de Quincke, rares anomalies de la
numération formule sanguine.

A utiliser avec prudence chez la femme enceinte, faute de données cliniques.

Des précautions sont nécessaires en cas d'insuffisance hépatique et de prise d'anticoagulants
oraux (augmentation de leur effet).

L' Erythromycine (Macrolides) est utilisée dans les infections stomatologiques et les sinusites
aigues. Malgré de fréquentes résistances, elle peut quelquesfois s’avérer utile chez les patients
allergiques aux pénicillines.

Sa posologie chez I'adulte est de 2 a 3g par jour en 2 a 3 prises.

Cet antibiotique ne peut étre utilisé que chez I'enfant de plus de 25kg. Chez I'enfant, la posologie
est de 30 a 50mg/kg/jour.

L'Erythromycine ne doit pas étre utilisée en cas d'allergie aux macrolides ou en association avec
des dérivés de I'ergotamine ou de la dihydroergotamine.

Ses effets indésirables sont les suivants : nausées, vomissements, diarrhée, douleurs d'estomac,
réaction allergiqgue cutanée, augmentation des transaminases, hépatite (exceptionnelle).

Trés rarement, on peut observer des bourdonnements d'oreilles ou méme une baisse de I'audition
(essentiellement a forte dose).

Ce médicament peut étre utilisé chez la femme enceinte, en revanche, il est a éviter pour
I'allaitement.

Des précautions sont nécessaires en cas d'insuffisance hépatique et de prise d'anticoagulants
oraux (augmentation de leur effet).

La Clarithromycine est utilisée dans les infections stomatologiques. Elle s'avére utile chez les
patients allergiques aux pénicillines et d'immunité fragile. Ce médicament est utilisé dans le
traitement de diverses maladies infectieuses, notamment de la gorge, des sinus, des poumons, des
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bronches, de la peau, des gencives et des dents.

Chez I'adulte, sa posologie est de 250 mg a 500 mg, matin et soir.

Chez I'enfant, elle est de 1 mesurette remplie de fagon a obtenir au total le poids de I'enfant, 2 fois
par jour. Soit pour un enfant de 20 kg ; 1 mesurette remplie jusqu'a la graduation 20 kg, 2 fois par
jour. La durée du traitement est de 5 a 10 jours.

Ce médicament ne doit pas étre utilisé dans les cas d' allergie aux macrolides ou en association
avec les médicaments contenant I'une des substances suivantes : cisapride, colchicine, ivabradine,
mizolastine, bépridil, pimozide, sertindole, dronédarone, ticagrélor, ergotamine,
dihydroergotamine, méthylsergide, simvastatine.

Ce médicament peut déclencher des effets indésirables tels que nausées, vomissements, diarrhée,
douleurs d'estomac, candidose buccale, coloration (noire) de la langue, réaction allergique,
douleur musculaire, troubles du rythme cardiaque, vertiges, troubles du go(t (rares), des troubles
auditifs (bourdonnements d'oreilles, baisse de l'audition), le plus souvent lors de traitements
prolongés a forte dose, une augmentation des transaminases, hépatite (exceptionnelle).

Des cas de dépression et de coloration des dents ont également été rapportés.

L'effet de ce médicament pendant la grossesse est mal connu, il requiert donc la plus grande
prudence. Ce médicament est susceptible de passer dans le lait maternel. Son utilisation est
possible pendant I'allaitement sauf s'il survient des troubles digestifs chez le nouveau-né.

Des précautions sont nécessaires en cas d'insuffisance hépatique et de prise d'anticoagulants
oraux (augmentation de leur effet).

3.3.5 Les Fluoroquinolones

La Ciprofloxacine est surtout utilisée dans le cadre des traitements des sinusites (exacerbation
aiglie des sinusites chroniques) et le traitement des parodontites agressives réfractaires aux
traitement de lére intention. Dans ces cadres, la posologie chez I'adulte est de 500 a 750mg 2 fois
par jour pendant 7 a 14 jours (selon la gravité de l'affection).

Ses contre-indications sont I'hypersensibilité a la substance active, aux autres quinolones ou a un
excipient et une administration concomitante de ciprofloxacine et de tizanidine.

Les effets indésirables liés au traitement et signalés le plus fréquemment sont les nausées et les
diarrhées.

Par mesure de précaution, il est préférable d'éviter |'utilisation de cette molécule pendant la
grossesse. Elle est excrétée dans le lait maternel et ne doit pas étre utilisée pendant cette période
du fait du risque potentiel d'atteinte articulaire.

Attention a |'association avec des anticoagulants oraux qui peuvent voir leur effet augmenté.

3.3.6 Les Céphalosporines

Le Céfuroxime est utilisé dans le traitement de diverses maladies infectieuses, notamment des
poumons, des bronches, des sinus, de la gorge ou des oreilles.

Sa posologie usuelle est, chez I'adulte de 250 ou 500 mg, matin et soir.

Chez I'enfant de plus de 6 ans, elle est de 20 a 30 mg par kg et par jour, répartis en 2 prises, sans
dépasser la dose Adulte ; soit, par exemple pour un enfant de plus de 20 kg (plus de 6 ans) : 1
comprimé a 250 mg, matin et soir.
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Ce médicament ne doit pas étre utilisé en cas d'allergie aux céphalosporines, ni en cas d'allergie
aux pénicillines.

Les effets indésirables raportés sont les suivants : nausées, vomissements, diarrhée, réaction
allergique (éruption cutanée, choc anaphylactique (exceptionnel)), anomalie de la numération
formule sanguine, élévation des transaminases, et rarement des maux de téte.

Aucun effet néfaste pour I'enfant a naitre n'a été établi avec ce médicament. Il peut étre prescrit
pendant la grossesse.
Ce médicament passe dans le lait maternel ; la poursuite de I'allaitement est possible, mais tout
symptdme survenant chez le nourrisson devra étre signalé : muguet, éruption de boutons...
pouvant traduire une intolérance ou une allergie.

La Céphalexine est indiquée dans les traitements des infections ORL (entre autres, les sinusites).

Sa posologie est de 2g par jour en au moins 2 prises chez I'adulte. Chez I'enfant de plus de 6ans,
elle est de 25 a 50mg/kg/24h en au moins 2 prises, sans dépasser la posologie adulte.

La durée de traitement est de 7 a 10 jours en moyenne.

La contre indication est I'allergie a la famille des céphalosporines et aux pénicillines. Il faut adapter
la posologie au degré d'insuffisance rénale chez les patients présentant une déficience de cet
organe.

Dans les effets indésirables, on trouves des manifestations allergiques, hématologiques, digestives,
hépatiques et une néphrotoxicité potentielles.

Cette molécule peut étre prescrite pendant la grossesse si nécessaire. Sa prise est possible pendant
I'allaitement mais doit étre interrompue si survenue de diarrhée, candidose ou éruption cutanée
chez le nourrisson.

Le Céfadroxil est utilisé dans le traitement de diverses maladies infectieuses, notamment des
poumons, des bronches, des sinus, de la gorge ou des oreilles, de I'appareil urinaire.
Sa posologie usuelle est pour I' Adulte : 2 g par jour, répartis en 2 prises.

Pour I'enfant et le nourrisson : 50 mg par kg et par jour, répartis en 2 prises, sans dépasser la
dose Adulte (2 g par jour) ; soit, par exemple, pour un enfant de 20 kg : 2 cuilleres-mesure de
suspension buvable a 250 mg, matin et soir.

Ce médicament ne doit pas étre utilisé dans le cadre d'une allergie aux céphalosporines, et donc
d'une allergie aux pénicillines.

Ses effets indésirables sont : nausées, vomissements, diarrhée, démangeaisons génitales, Réaction
allergique (éruption cutanée, cedéme de Quincke, choc anaphylactique (exceptionnel)...), anomalie
de la numération formule sanguine, élévation des transaminases.

Aucun effet néfaste pour I'enfant a naitre n'a été établi avec ce médicament. Il peut étre prescrit
pendant la grossesse.
Ce médicament passe dans le lait maternel ; la poursuite de I'allaitement est possible, mais tout
symptome survenant chez le nourrisson devra étre signalé au médecin : muguet, éruption de
boutons.., pouvant traduire une intolérance ou une allergie.

20



4. L'allergie aux pénicillines ; physiopathologie et
symptomatologie

L'allergie est une réaction d'hypersensibilité initiée par des mécanismes immunologiques. Elle peut
étre a médiation humorale ou cellulaire.

L'atopie est une tendance personnelle ou familiale a produire des anticorps IgE, en réponse a de
faibles doses d'allergenes, généralement des protéines, et a développer des symptoémes typiques
comme |'asthme, la rhinoconjonctivite ou I'eczéma (21).

Lanaphylaxie (ou allergie) implique classiquement des mastocytes qui, lorsqu’ils sont activés,
dégranulent leur contenu d’histamine a l'origine des manifestations allergiques.

L'hypersensibilité est un terme général qui correspond a toutes sortes de réactions inattendues de
la peau et des muqueuses (de type allergique ou non). Les symptomes ou les signes cliniques sont
objectivement reproductibles, initiés par une exposition a un stimulus défini, a une dose tolérée
par des sujets normaux.

Hypersensibilité
|
v v
Hypersensibilité Hnyopnerasflil:s!lbm;e
allergigue . i
non immunclogique
|
¥ ¥
non IgkE dépendante IgE dépendante
I
Eosinophiles — v v
Atopique ‘ ‘ Non atopigue
lgG I
I Eczéma I Venins
Lymphocytes T |<+—
- Rhinite — Médicaments
Autres +—
— Asthme — Parasites

Figure 1 :

Mouvelle nomenclature des maladies allergiques.

Figure 6 : Nomenclature des maladies allergiques (21)

LUhypersensibilité fait référence a des réactions excessives, indésirables (dommageables,
inconfortables et parfois mortelles) produites par le systtme immunitaire normal. Les réactions
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d'hypersensibilité ont besoin d'un état (immunitaire) de I'h6te dit « pré-sensibilisé ». Les réactions
d'hypersensibilité peuvent étre divisées en quatre types: type |, type I, type Il et type IV, sur la
base des mécanismes impliqués et des délais de réaction. Souvent, un état clinique particulier
(maladie) peut comporter plus d'un type de réaction (22).

Table 5 - Comparaison des différents types d’hypersensibilité

type-l type-ll type-IV
(anaphylactique) | (cytotoxique) (retardée)
Anticorps IgE IgG, IgM lgG, Igh aucun
S - - tissus et
Antigéne exogéne surface cellulaire soluble organes
Temps de
= 15-30 minutes minutes-heures 3-8 heures 48-72 heures
erythéme S
apule et : : érythéme et
Aspect PP lyse et nécrose oedéme, .
erythéme TP induration
Histologie basophiles et Anticorps et complémentet  monocytes et
g eosinophiles complément neutrophiles lymphocytes
Transférée par anticorps anticorps anticorps Cellules T
Anemie : :
Aattena hémolytique du SLE, maladie Testa IE_I
: . du poumon tuberculine test,
Exemples allergique, rhume  nourmisson, g ;
: y eleveur poison,
des foins bphiee do d'oiseaux ranulome
Goodpasture g

Tableau 1 : Immunologie — réactions d’hypersensibilité (22)

Lanaphylaxie découle d’une hypersensibilité de type I, impliquant les IgE. Nous allons donc nous
concentrer uniquement sur les mécanismes de I’hypersensibilité de type I.

L'hypersensibilité immédiate allergique (ou type 1) est classiquement décrite comme une réaction
due aux immunoglobulines E (IgE). Si des IgE spécifiques de I'allergéne sont présentes, I'association
allergéne-IgE va entrainer une dégranulation des mastocytes cutanés et une réaction
d’hypersensibilité immédiate d’intensité variable selon la quantité d’IgE et leur affinité pour
I'allergene (23).

Le mécanisme de la réaction implique la production préférentielle de I'lgE, en réponse a certains
antigenes (souvent appelés allergenes). Le mécanisme précis pour expliquer pourquoi certaines
personnes sont plus sujettes a ce type d’hypersensibilitén'est pas clair. Cependant, il a été montré
que ces individus produisent préférentiellement des cellules TH2 qui sécretent I'lL-4, IL-5 et IL-13
qui, a leur tour, favorisent la commutation de classe vers les IgE. L'IgE a une tres forte affinité pour
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son récepteur (Fce; CD23) sur les mastocytes et les basophiles.

Une ré-exposition au méme allergéne conduit a I'aggrégation des Fce via les IgE auxquelles vient se
lier I'allergéne et déclenche la libération de diverses substances pharmacologiquement actives. La
réticulation du complexe I'lgE-récepteurFc est importante dans le déclenchement de I'activation
des mastocytes. La dégranulation des mastocytes est précédée par une augmentation de I'afflux de
Ca2+, qui est un processus crucial ; les ionophores qui augmentent la Ca2+cytoplasmique
promeuvent également la dégranulation, alors que les agents qui appauvrissent le
Ca2+cytoplasmique inhibent la dégranulation (22).

Table 1. Médiateurs pharmacologiques de I'hypersensibilité immédiate

MEDIATEUR

Médiateurs préformés présents dans des granules

Bronchoconstriction, sécrétion de mucus, vasodilatation, perméabilité

[ vasculaire

tryptase Protéolyse

kininogenase Kinines et vasodilatation, permeabilité vasculaire, oedéme
ECEA Aftirent éosinophiles et neutrophiles

(tetrapeptides)

Médiateurs nouvellement formés

leukotriene B, Attractant des basophiles

leukotriénes C;, Dy Mémes effets que I'histamine mais1000x plus puissants
prostaglandins D,  Oedéme et douleur

PAF Agrégation des plaquettes et relachement d'hépanne

Tableau 2 : Immunologie — réactions d’hypersensibilité (22)

Cette hypersensibilité de type | peut déclencher des tableaux cliniques plus ou moins graves. Une
classification en 4 stades décrit ces différentes situations cliniques. Elle les résume ci-dessous (24).
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Réaction allergique Stade |
systémique

Urticaire généralisée, prurit, malaise, anxiété Peau

Stade Il
| symptome des stades
précédents et 2 parmi:

Angicedeme (stade Il méme si isolé) Peau
Oppression thoracique

* Douleurs abdominales, nausées, diarrhées, vomissements Digestif
Stade I + Dyspnée, bronchospasme, stridor (stade Il méme si isolés) Voies
| symptéme des stades + Dysphagie, dysphonie, enrouement aériennes
précédents et 2 parmi: + Asthénie, confusion, angoisse de mort
Stade IV * Hypotension, collapsus Choc
| symptome des stades * Perte de conscience anaphylactique
précédents et 2 parmi: * Incontinence urinaire ou fécale

+ Cyanose

* Les réactions de stade Il avec symptémes digestifs ainsi que les réactions de stades lll et IV correspondent i la définition actuelle d’anaphylaxie et
doivent donc bénéficier d'un traitement par adrénaline intramusculaire.

Tableau 2
Stades de gravité des réactions allergiques*

Tableau 3 : Anaphylaxie, Stade de gravité des réactions allergiques (24)

Les réactions les plus sévéres (stade 2Il) sont considérées allergiques (23)(25).

La réaction allergique peut se conclure, dans les cas les plus graves, par un choc anaphylactique (ou
Stade 4 de gravité des réactions allergiques).

Le choc anaphylactique est une urgence mettant en jeu le pronostic vital. Les symptoémes cliniques
retrouvés chez les patients présentant une réaction anaphylactique d’origine allergique et les
patients présentant une réaction d’origine non immunologique sont relativement similaires.
Lidentification du mécanisme de la réaction ne peut donc étre établie sur les seuls arguments

clinigues.

Cependant, lorsque I'on utilise une classification basée sur le grade de sévérité de la réaction, les
manifestations cliniques apparaissent plus séveres chez les patients présentant une réaction
d’origine allergique. La symptomatologie clinique varie selon la susceptibilité du patient, la voie
d’introduction de l'allergeéne, sa quantité et rapidité d’administration.

Le tableau clinique associe a des degrés divers un sentiment de malaise, d’angoisse, un prurit, des
sensations de brilure, de picotement ou de fourmillements. Le patient se plaint de douleurs de la
gorge, d’'une perception de go(t métallique dans la bouche, d’'une dysphagie, d’'une dysphonie,
d’une raucité de la voie, d’'une géne respiratoire, de nausées, de douleurs pelviennes en rapport
avec des contractions utérines. Les signes objectifs comprennent des manifestations cutanéo-
muqueuses, des troubles respiratoires, circulatoires et gastro-intestinaux (26).

LAmoxicilline est un antibiotique largement utilisé, et ne pas pouvoir conclure formellement a une
allergie ou non peut pousser certaines équipes a le contre-indiquer, a tort ou a raison, impliquant
de nouveaux tests allergologiques afin d’éliminer les réactions croisées avec les autres béta-
lactamines, mais surtout la_privation d’un antibiotique majeur. De nouveaux tests biologiques
doivent étre développés afin d’apporter pour chaque patient des conclusions s{ires sans passer par
I’épreuve de provocation orale, potentiellement dangereuse chez ces patients a I'histoire clinique
évocatrice d’anaphylaxie sévere (23).
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Il existe des allergies croisées entre céphalosporines et B-lactamines. Il faut donc rester prudent sur
la prescription de céphalosporines en cas d'allergie avérée a I'Amoxicilline, comme précisé dans la
partie Il de notre travail (20).

L'allergie a I'amoxicilline est tres fréquente, mais nombreux sont les patients chez qui l'allergie
suspectée correspond a une hypersensibilité immédiate non allergique. Cette hypersensiblité
immédiate non allergique est en fait une réaction ou il n'y pas de production d'anticorps ni de
lymphocytes T spécifiques du médicament. Le patient est en fait sensible a I'effet toxique du
meédicament. Cette sensibilité a |'effet toxique des médicaments dépend des individus, et de
beaucoup d'autres facteurs comme les infections, la fievre, la fatigue ou le stress psychologique,
qui abaissent le seuil de sensibilité aux médicaments (22). Il est donc important de distinguer les
deux situations afin de ne pas priver les patients d'un antibiotique essentiel de notre arsenal
thérapeutique.

Les tests allergologiques cutanés et biologiques permettent le plus souvent de conclure a une
allergie vraie a I'amoxicilline ou non. Mais il arrive que l'interprétation des tests allergologiques
usuels n’aille pas dans le sens d’une allergie, alors que la clinique est trés évocatrice, poussant les
équipes a réaliser des tests de provocation orale qui peuvent s’avérer dangereux pour les patients
(23).
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5. Criteres de choix d’un protocole antibiotique

Nous avons pu constater |'intérét de I'utilisation de I'Amoxicilline dans notre pratique quotidienne.
L'allergie aux pénicillines entrave donc la gestion des pathologies infectieuses bucco-dentaires
auxquelles nous sommes confrontés.

Grace au travail bibliographique réalisé, nous allons tenter d'établir des protocoles antibiotiques
n'utilisant pas de pénicilline (ni de céphalosporine de par le risque d'allergie apparentée) pour les
pathologies infectieuses orales les plus fréquemment rencontrées dans notre pratique.

Le choix d'un antibiotique se fait grace a la microbiologie, nous permettant d'identifier les
bactéries responsables, et ainsi, cibler les molécules efficaces.

Tableau 7 — Spectre usuel des antibiotiques sur les bactéries rencontrées en infectiologie odontologique et
stomatologique en 2005 [126].
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£ | E |2sf| 2 | E |G| 8| 3| §|8%|8%|s®
= E (B%3 @ 2 | 28| O & |z | 28| 28| 28
S s (283 § ] gE s g E| =22 |23 |82
5 5 [57= 2 c ga | © = g | 58: | 82 | B2
& | & =3 3 | 5% s | 2|8 |3v| 3"
Bacllle &4 Gram+
Actinomyces s s s s s s s R NR MR NR
Eubacterium 5 3 8 5 S 5 s* S SR MR MR MR
il L 5 s s SR SIR s 5 5 R s 5 s
Bacille & Gram-
A. actinomycetemcomitans R s s SR s s s* R R SR L] s
Campylobacter rectus s 5 s s 5 ? s R R MR MR NR
Capnocytophaga spp. SR SR 3 SR 5 5 3 R R R R 3
Eikenella corrodens St 3y 5 R R ? SR R R R R s
Fusobacterium spp. S s s R s s g R s SR 5 s
Porphyromonas gingivalis s 5 s s 5 5 s* R 5 s s 5
Prevorella infermedia SIR SR s 8 s s s R s NR MR SR
Selenomonas spp. SR SR 5 SR 3 7 a* R 3 MR MR MR
Tannerella forsythia 8 s s 5 s S s R s NR MR s
Cocel &4 Gram+
Enterococcus spp. MR s 5 s* R 3 SR 5 R R R R
Parvimonas micros s s 5 5 s SR s s s MR MR s
Staphylococcus spp. R R 3 SR SR 3* SR s R 3 s 5
Streplococcus spp. 5 S 5 SR SIR S SR 5 R S s =
Cocel &4 Gram-
Spirochétes 5 s 5 g 5 NR 8 5 s NR MR s
Veiionela spp. 5 S 8 g = R g R 8* SR SIR SR

Légende - S = sensible | R = résistant | S/R = plus de 10 % de souches résistantes ; * résistance décrite | ™ en fonction des espéces |

7 = absence de données | MR = non recommandé car données insuffisantes.

Le spectre présenté ici est un spectre usuel. La sensibilité des souches bactériennes est souvent plus importante en odontelogie. |1
existe peu de données dans la littérature sur la sensibilité en stomatologie.

Tableau 4 : Spectre usuel des antibiotiques sur les bactéries rencontrées en infectiologie
odonologique et stomatologique en 2005.(18)
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5.1 La parodontite agressive (parodontites prépubertaires,
parodontites juvéniles, parodontite a progression rapide) et la
maladie parodontale nécrosante (GUN-PUN), selon la
classification AAP de 1999)

Le traitement de la parodontite agressive et le traitement des maladies parodontales nécrosantes
nécessitent la mise en place d'une thérapie antibiotique.

Nous distinguerons les patients atteints de pathologie parodontale agressive généralisée ou
nécrosante et les patients atteints de pathologie parodontale agressive localisée (18).

e METRONIDAZOLE (FLAGYL®) seul, dans le cas des parodontites agressives généralisées et de
maladies parodontales nécrosantes.

Pour les parodontites agressives localisées, la posologie est de 1500 mg par jour, en deux ou trois
prises, pendant 7 jours chez I'adulte et de 30 mg.kg-1 par jour, en deux prises, pendant 7 jours chez
I'enfant (18).

Dans le cas des maladies parodontales nécrosantes, la posologie est de 1500 mg par jour de
métronidazole, en deux ou trois prises, pendant 7 jours chez I'adulte et de 30 mg.kg-1 par jour de
métronidazole, en deux a trois prises, pendant 7 jours chez I'enfant, sans dépasser la dose adulte.

e DOXYCYCLINE. Ce protocole est utilisé chez les patients présentant une parodontite agressive
localisée.

La posologie est de 200 mg par jour pendant 14 jours, le midi ou le soir, au plus tard une heure

avant le coucher. Chez I'enfant en dessous de 60 kg, la premiére prise sera de 200 mg, puis de 100

mg les jours suivants. L'emploi de ce médicament doit étre évité chez I'enfant de moins de huit ans

en raison du risque de coloration permanente des dents et d'hypoplasie de I'émail dentaire (18).

La CIPROFLOXACINE (CIFLOX®) et le METRONIDAZOLE (FLAGYL®) peuvent étre utilisés en
association dans les cas de parodontites réfractaires aux traitements ci-dessus, la CIPROFLOXACINE
(CIFLOX®) deumerant efficace contre Aggregatibacter Actinomycetemcomitans, largement
responsable des parodontites agressives (27).

5.2 Les cellulites infectieuses

On distingue 3 types de cellulites infectieuses : la cellulite aiglie, la cellulite chronique et la cellulite
diffuse.

Selon les recommandations de bonne pratique de Juillet 2011, il est difficile de choisir le type
d’antibiothérapie curative sur la base de la littérature scientifique car, d’une part, les abces et les
cellulites sont souvent traités comme une seule entité et, d’autre part, les rares études qui
comparent des protocoles antibiotiques ne montrent pas de différences significatives entre les
groupes de patients (18). Cependant, grace a de récents articles, nous avons pu proposer un
protocole pour les abces péri-apicaux et les cellulites.

Le macrolide le plus utilisé en dentisterie était I'érythromycine, qui a un spectre d'action
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comparable a celui de la pénicilline V. Tout comme la pénicillino-résistance, la résistance a
I'érythromycine est devenue une préoccupation clinique. De plus, Kuriyama et ses collegues ont
constaté que I'érythromycine est inefficace contre Streptococcus viridans et la plupart des espéeces
Fusobacterium. L'érythromycine devrait donc étre considérée comme un antibiotique du passé
dans le traitement des infections odontogénes (28).

La CLINDAMYCINE (DALACINE®) (150 a 450 mg/bhrs), elle, est efficace contre les bactéries
anaérobies (principalement en cause dans les infections oro-faciales), aérobies, gram positives, et
contre les bactéries produisants la béta-lactamase. Pour les patients allergiques aux béta-
lactamines (en autres, I'amoxicilline), la CLINDAMYCINE (DALACINE®) est |'antibiotique de choix
contre les infections orales. L'ERYTHROMYCINE et I'AZYTHROMYCINE sont bactériostatiques et ne
sont pas tres efficaces contres les anaérobies des types Bacteroides, Fusobacterium,
Porphyromonas, and Prevotella genera (29). Les espéces les plus fréquentes responsables des
cellulites infectieuses sont Peptostreptococcus spp. Prevotella spp. Staphylococcus spp.
Streptocoques viridans Treponema spp (18).

De plus, E. Rush and al. ont montré en 2007 que la CLINDAMYCINE (DALACINE®), combinée avec
un drainage chirurgical montre la méme efficacité dans le traitement d'abceés dentaires et de
cellulites faciales d'origine odontogéne chez I'enfant, que I'association Amoxiclline/Acide
clavulanique (30).

5.2.1 La cellulite aigiie (28)

Dans le cas d'une cellulite dite séreuse (sans suppuration), I'antibiotique de choix en cas d'allergie
aux pénicillines est donc la CLINDAMYCINE (chez I'enfant de plus de 6 ans, 8 a 25 mg/kg/j en 3 ou 4
prises, et chez I'adulte, 600 mg a 2,4g/j en plusieurs prises). Le traitement par CLINDAMYCINE
(DALACINE®) dure 7 jours.

Dans le cas d'une cellulite dite suppurée, la CLINDAMYCINE (DALACINE®) sera associée au
METRONIDAZOLE (FLAGYL® : 1 a 1,5g par jour en 3 prises au cours des repas).

5.2.2 La cellulite chronique

Dans ce cas, |'antibiothérapie par voie générale n'est pas toujours efficace. Un antibiogramme doit
étre réalisé, puis 'antibiotique doit étre administré de maniére locale (injections sur site).

5.2.3 La cellulite diffuse

Elle répond au méme protocole antibiotique que la cellulite aiglie. En revanche, son caractere diffu
est un facteur de gravité et peut nécessiter une prise en charge hospitaliere ; dans ce cas, le
protocole sera différent.

Chez les patients allergiques aux pénicillines, et en cas de cellulite diffuse nécessitant une
hospitalisation, il a été évoqué la possiblité d'administration de VANCOMYCINE, 1g en intraveineux
toutes les 12 heures, avec une association possible aux imidazolés (0,5 g toutes les 8 heures). Ceci
entre en compte tout de suite apres l'admission, en attendant les résultats des analyses
bactériologiques. Une fois les résultats connus, I'antibiothérapie sera ré-apdaptée et ciblée (31).
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5.3 L'abces péri-apical

Les bactéries présentes dans les Iésions type abces péri-apical sont les suivantes : Actinomyces
israelii, Bacteroidetes spp., Campylobacter rectus, Dialister spp., Eikenella corrodens, Enterococcus
faecalis, Eubacterium infirmum, Filifactor alocis, Fusobacterium nucleatum, Lachnospiraceae spp.,
Lactobacillus spp., Olsenella uli, Parvimonas micra, Peptostreptococcus stomatis, Porphyromonas
endodontalis, Prevotella spp., Pseudoramibacter alactolyticus, Selenomonas sputigena,
Streptococcus spp., Synergistes spp., Tannerella forsythia Treponema sp (18).

En cas d'allergie aux pénicillines, I'antibiotique de choix pour traiter un abces péri-apical en phase
aigle (la phase chronique ne nécessitant pas de traitement antibiotique) est la CLINDAMYCINE
(DALACINE®), I'abces peri-apical se traitant de la méme maniére que la cellulite aiglie, comme
précisé ci-dessus.

5.4 Les adénites (infections de la glande salivaire) (16)

Il existe plusieurs types d'adénites, certaines sont d'origine microbienne, d'autres pas. Le
traitement antibiotique sera mis en place uniquement pour les adénites microbiennes bien
entendu.

Les germes concernés sont essentiellement Staphylococcus aureus, les streptocoques
bétahémolytiques, Streptococcus pneumoniae et des anaérobies.

On retrouve de maniére fréquente Fusobacterium nucleatum, Peptostreptococcus spp., Prevotella
spp., Porphyromonas spp., Staphylococcus aureus et Streptococcus pyogenes (18).

Une antibiothérapie probabiliste est de mise, par PRISTINAMYCINE (PYOSTACINE® 500 ou 250) 1g

deux fois par jour, voire SPIRAMYCINE 9 millions/24h et METRONIDAZOLE (FLAGYL®) 1,5 g/j
pendant 10 jours.

5.5 Les sinusites maxillaires aigiies

La PRISTINAMYCINE (PYOSTACINE® 500 ou 250) possede une AMM pour les cas de sinusites aiglies
maxillaires, et semble étre une bonne alternative.

Chez I'adulte, la posologie est de 1 g (4 comprimés a 250 mg ou 2 comprimés a 500 mg), 2 a 3 fois
par jour. Chez I'enfant, elle est de 50 mg par kg et par jour, en 2 ou 3 prises ; soit, par exemple,

pour un enfant de 20 kg, 2 comprimés a 250 mg ou 1 comprimé a 500 mg, matin et soir.

Ce médicament ne doit pas étre prescrit a la femme allaitante. Nous ne disposons d'aucune
donnée conernant la femme enceinte (20).
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Voila les différentes solutions apportées pour les traitements des personnes allergiques aux
pénicillines. Cependant, nous avons pu constater que bon nombre de ces thérapies ne peuvent
étre prescrites aux femmes enceintes et/ou allaitantes ou aux enfants, ou méme a des patients
présentant des déficits d'organe. Il parait alors important de ré-insister sur I'importance capitale de
la prévention dentaire chez la femme avant qu'elle tombe enceinte, et de maniere encore plus
attentive si celle-ci souhaite avoir un enfant et est allergique aux pénicillines.

De plus, ces antibiotiques serait destinés a un traitement de lere intention chez les patients. Si
ceux-ci ne montrent pas leur efficacité, et si la pathologie perdure, la réalisation d’analyses pour
identifier les types de bactéries présentes demeure la meilleure solution pour ne pas utiliser ces
molécules de maniére abusive, et risquer de créer des résistances bactériennes. Le traitement
antibiotique peut ainsi cibler et détruire les souches bactériennes pathogenes pour le patient.
Cependant, la standardisation de l'utilisation des traitements antibiotiques par pathologie est
nécessaire, de par le colt des test de détection et d’identification bactérienne, et le temps
nécessaire a leur réalisation, rendant trop difficile la prise en charge des patients en routine (32).
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6. Conclusion

Ce travail nous aura donc permis de constater que la mise en place d'un traitement antibiotique,
privée de I'Amoxicilline n'est pas chose aisée. En effet, cette molécule, de par son large spectre et
le peu d'effets secondaires obervés, s'avere extrémement utile dans notre prise en charge.
Cependant, son utilisation, un peu trop abusive sans nul doute, a créé de nombreuses résistances,
rendant peu fiable son utilisation. Si on ajoute 'augmentation de la fréquence des allergies aux
pénicillines, le nombre de patients ne pouvant étre traité par Amoxicilline ne cesse d’augmenter. Il
convient donc de rappeler que I'utilisation des molécules antibiotiques, aussi confortable soit-elle,
doit étre réfléchie.

Les protocoles établis dans ce travail pourront, non seulement étre utilisés dans le cadre de la prise
en charge des patients allergiques, mais également dans les cas de résistances, touchant de plus en
plus de patients.

D'autre part, un probleme important a été décelé grace a ce travail. En effet, les profils de patients
spéciaux, tels que les femmes enceintes ou allaitantes, les patients souffrant de déficits d'organes
(foie, reins,..) contre-indiquent l'usage de certaines molécules. Si ces patients la sont, de plus,
allergiques a I'Amoxicilline, notre arsenal thérapeutique sera restreint encore davantage, ce qui
rend encore plus délicate leur prise en charge. Nous retrouvons alors certains cas impossible a
traiter. Ceci nous permet d'apporter une preuve supplémentaire de l'importance capitale de la
prévention dentaire, par I'enseignement a I'hygiéne et les consultations régulieres de controle chez
son praticien.

Notre connaissance des molécules antibiotiques s'améliore et évolue au fil des années. D'autres

alternatives a celles proposées devraient appraitre, ce qui pourrait permettre de contourner ces
résistances, qui concernent de plus en plus de patients.
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BLASI Emilie - Prise en charge du patient allergique aux pénicillines en infectiologie orale.
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Rubrique de classement : Chirurgie Buccale

Résumé :

L'infection de la sphere oro-faciale est une pathologie fréquente. Comme nous le montrons dans
notre premiere partie, elle se manifeste sous différentes formes, en fonction de 1’étiologie, du type
de bactéries impliquées et de I’état de santé générale du patient. Notre deuxieme partie montre qu‘a
chaque type d'infection correspond une flore bactérienne particuliere ; ainsi, les différentes
molécules antibiotiques mises sur le marché devraient étre utilisées de maniere spécifique a chaque
situation clinique. Dans les faits, I'Amoxicilline est une molécule antibiotique largement utilisée
dans notre pratique quotidienne. Notre troiseme partie est consacrée a la description des
phénomenes allergiques et leurs conséquences métaboliques et cliniques. Ainsi, les patients
allergiques a cette molécule (allergie vraie) se voient privés d'un traitement siir et efficace. Ce
travail a pour but de présenter des alternatives thérapeutiques a cette famille de molécules. La
derniere partie de notre travail propose plusieurs protocoles antibiotiques adaptés aux pathologies
d'origine dentaire les plus fréquentes alliant a la fois efficacité et effets secondaies maitrisés.

Mots clés :
Antibiotiques
Anaphylaxie
Infections orales
Infections dentaires

BLASI Emilie — Amoxicillin allergic patient care for oral infections.
Abstract :

Oral infection caused by tooth or periodontal infection is frequent. As we can see in the first part of
our work, it can exist in different forms, influenced by etiology, different bacteria types and
patient's general health. Our second part shows that to each type of infection correspond a type of
bacteria ; so, allowed antibiotic molecules should be used specifically for each clinical situation.
Our third part is dedicated to allergic phenomenon description, and its metabolic and clinical
consequences. In real practise, Amoxicillin is a very used antibiotic molecule in daily dental
practise. So, allergic patients to this molecule are deprived of a secure and effective treatment. The
aim of this work is to find alternative therapies. The last part of our work propose some antibiotic
protocols for the most frequent dental pathologies, allying efficiency and controlled side effects.
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